KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

CETROTIDE 0.25 mg enjeksiyonluk ¢zelti igin toz ve ¢oziicii

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiM

Etkin madde: Herbir flakon 0.25 mg setroreliks i¢erir. Beraberinde verilen ¢oziicii ile
sulandirdiktan sonra, herbir ml ¢6zelti 0.25 mg setroreliks igerir.

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in toz ve ¢oziicii.
Tozun goériintimii: beyaz liyofilizat

Coziiciiniin goriintimii: berrak ve renksiz ¢ozelti

Sulandirilmis ¢ozeltinin pH’s1 4.0-6.0°dur.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Kontrollu ovaryen stimulasyonu takiben, oosit toplanmast ve yardimla iireme teknolojileri
uygulanan hastalarda prematiire ovulasyonun engellenmesi igin kullanilir.

Klinik ¢alismalarda CETROTIDE insan menopozal gonadotropin (HMG) ile birlikte
kullanilmistir, ancak, sinirh sayida olmakla beraber rekombinant folikiil uyarici hormonla
(FSH) birlikte kullanildiginda da benzer etki gozlenmistir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

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

[lk CETROTIDE uygulamasi bir hekimin gdzetimi altinda ve olasi alerjik/psddo-alerjik
reaksiyonlarin tedavisinin mevcut oldugu sartlar altinda yapilmalidir. Ardindan yapilacak olan
enjeksiyonlar, hastanin agir1 duyarhlik 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 (0.25 mg setroreliks) sabah ya da aksam olmak iizere 24 saat araliklarla,
giinde bir defa uygulamrr. Ilk uygulamay: takiben, enjeksiyona alerjik/psddo-alerjik
reaksiyonu olmadigindan emin olmak i¢in hastanin 30 dakika tibbi gézetim altinda tutulmasi
tavsiye olunur.

CETROTIDE alt karin duvarina subkutan olarak enjekte edilir.

Urtiniin hizlt emilimini kolaylastirmak igin, {iriin yavas hizda enjekte edilerek enjeksiyon yeri
reaksiyonlar1 azaltilabilir.

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

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/karaciger yetmezligi
Orta derecede veya siddetli renal ve hepatik yetmezligi olanlarda kullanilmamalidir.

Pediatrik popiilasyon
Pediatrik populasyonda uygulanmaz.

Geriyatrik popiilasyon
Menopoz sonrasinda uygulanmaz.

Hazirlama talimati i¢in, bliim 6.6’ya bakiniz.

4.3 Kontrendikasyonlar

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

e Gebelik ve laktasyon.

e Menopoz sonrasi kadinlar.

e Orta derecede veya siddetli renal ve hepatik yetmezligi olan hastalar.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Hikayesinde alerjik egilim bilinen veya aktif alerjik durum belirtileri olan kadinlarda &zel
Onlem almmalidir. CETROTIDE ile tedavi asir1 alerjik durumdaki kadinlara tavsiye edilmez.

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



Ovaryen hiperstimiilasyon sendromu semptomatik olarak tedavi edilmelidir, 6rn. istirahat,
intravenoz elektrolitler/ kolloidler ve heparin tedavisi.

Luteal faz destegi iireme saghg1 merkezlerinin kendi protokollerine gére yapilmalidir.

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

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vitro incelemeler, sitokrom Psso ile metabolize edilmis veya bazi diger yollar ile
glukuronize veya konjuge edilmis ilaglarla etkilesmenin olasi olmadigini gostermistir. Ancak,
yaygin olarak kullanilan tibbi iiriinler, gonadotropinler ya da histamin saliverilmesini
indiikleyen ilaglar ile ilag etkilesim bulgusu olmamasina ragmen, etkilesim olasilig1 tamamen
gozardi edilemez.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelikte kullanim kategorisi X dir.
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar:

CETROTIDE gebelik déneminde uygulandigi taktirde ciddi dogum kusurlarina yol
agmaktadir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi suresince etkili dogum kontrolu uygulamak
zorundadirlar.

Gebelik donemi:
CETROTIDE gebelik doneminde kontrendikedir (Bakiniz kisim 4.3).
Laktasyon déonemi

Setroreliks’in insan siitiiyle atilip atilmadig1 bilinmemektedir.
CETROTIDE emzirme déneminde kontrendikedir (Bakiniz kisim 4.3).
4.7 Ara¢ ve makine kullamimi iizerindeki etkileri

CETROTIDE hastalarin ara¢ ve makine kullanimini etkilemez.

4.8 Istenmeyen etkiler

Enjeksiyon yerinde eritem, kasinma ve sisme gibi lokal reaksiyonlar bildirilmistir. Bunlar
genellikle hafif yogunlukta ve gecicidir. 0.25 mg setroreliks’in ¢oklu enjeksiyonlarini takiben,
klinik ¢alismalarda rapor edilen siklik %9.4 diir.



Zaman zaman stimiilasyon prosediiriiniin gergek riski olarak, hafif-orta siddette ovaryen
hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) goriilebilir. Ciddi OHSS yaygin olmayan oranda kalir.

Nadiren anafilaktoid reaksiyonlar dahil asir1 hassasiyet reaksiyonlari rapor edilmistir.

Istenmeyen etkiler herbir siklik grubu i¢inde, azalan ciddiyetine gére sunulmaktadir:

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 hastahklar:
Yaygin olmayan: Sistemik allerjik/pstdo alerjik reaksiyonlar, hayat: tehdit edebilecek
anaflaksi dahil.

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Basagrisi

Gastrointestinal hastaliklan
Yaygin olmayan: Bulanti

Ureme sistemi ve meme bozukluklari
Yaygin: Stimiilasyon prosediiriiniin riski olarak, hafif-orta siddette ovaryen hiperstimiilasyon
sendromu (WHO derece I ya da II) gériilebilir (Bakiniz kisim 4.4).

Yaygin olmayan: Ciddi ovaryen hiperstimiilasyon sendromu (WHO derece III)

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklan

Yaygin: Enjeksiyon yerinde eritem, kaginma ve sisme gibi lokal reaksiyonlar bildirilmisgtir.
Bunlar genellikle hafif yogunlukta ve gegicidir. 0.25 mg setroreliks’in ¢oklu enjeksiyonlarini
takiben, klinik ¢alismalarda rapor edilen siklik %9.4 diir.

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Insanlarda doz asimi, etki siiresinin uzamasi ile sonuglanabilir, ancak akut toksik etkilerin
gelisme olasilig1 bulunmamaktadir.

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: anti-gonadotropin-saliverici hormonlar, ATC kodu: HO1CC02
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’in sekresyonunu doza bagimli olarak inhibe eder.
Baskilanma hemen goriiliir ve baslangigta stimiile edici bir etki goriilmeden tedavi stirdiigii
siirece de devam eder.

Kadinlarda setroreliks LH pikini ve bunun sonucu olarak da oviilasyonu geciktirir. Over
stimiilasyonu uygulanan kadinlarda, setroreliks’in etki siiresi doza bagimhidir. Tek bir 3 mg
setroreliks dozundan sonra etkinin en az 4 giin devam ettigi tespit edilmistir. 4. giinde
baskilama yaklasik % 70°dir. Her 24 saatte bir 0.25 mg doz ile tekrarlanan enjeksiyonlarla
setroreliks’in etkisi devam ettirilir.

Setroreliks’in hormonal antagonistik etkisi tedavinin bitiminde tamamiyla geri donuishidiir.
5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Emilim: CETROTIDE subkutan enjeksiyonu takiben hizla emilir, maksimal plazma
konsantrasyonlarina uygulamadan yaklagik 1-2 saat sonra ulasilir. CETROTIDE’n saglikli
kadinlara subkutan uygulamasini takiben bagil biyoyararlanimi %85°dir.

Dagihm: CETROTIDE’in 3 mg tek intravendz dozu takiben dagilim hacmi yaklagik 1
L/kg’dir. Insan plazmasina in vitro protein baglanma %86’dur.

Folikiiler siv1 ve plazmadaki CETROTIDE konsantrasyonlari, kontrollu over stimiilasyonu
altindaki hastalarda oosit toplandigi giin benzerdir. CETROTIDE 0.25 mg ve 3 mg’in
subkutan uygulamasini takiben, setroreliks’in plazma konsantrasyonlar1 embriyo transferi ve
oosit toplandigi giin miktar alt limit diziliminde ya da altinda bulunmugtur.

Metabolizma: Kadinlara ve erkeklere 10 mg CETROTIDE’n subkutan uygulanmasi sonrasi,
24 saat boyunca CETROTIDE ve (1-9), (1-7), (1-6) ve (1-4) peptidlerin kii¢iik miktarlari
safraya gecmektedir.

In-vitro ¢alismalarda, CETROTIDE faz I- ve faz-II metabolizmasmna karsi dayanikh
bulunmustur. CETROTIDE peptidazlar tarafindan doénustiiriilir ve (1-4) peptid predominant
metabolit’dir.

Atilim: 10 mg setroreliks’in erkek ve kadinlara subkutan enjeksiyonunu takiben, setroreliks
yalmizca idrarda degismemis olarak bulunur. 24 saatte, safra salgisinda, setroreliks ve az
miktarlarda (1-9), (1-7), (1-6) ve (1-4) peptidler bulunmustur. Doz’un %2-4’i idrarda
degismeden setroreliks olarak atilirken, %5-10u safra ile setroreliks ve dort metabolit halinde
elimine olur. Bu nedenle, 24 saat igerisinde toplam dozun ancak %7-14’ui idrar ve safrada
degismemis setroreliks ve metabolitleri olarak bulunmustur. Dozun kalan kisminin durumu,
daha uzun siireli safra ve idrar 6rnegi toplamadigi icin gosterilememistir.

Ozel gruplar: Farmakokinetik arastirmalar, karaciger veya bsbrek fonksiyon bozuklugu olan
kisilerde ya da yashlarda ya da ¢ocuklarda yapilmamigtir.

Farkli hizlarda farmakokinetik farkliliklar tayin edilmemistir.

CETROTIDE igin farmakokinetik parametrelerde saglikli kisiler ve kontrollu over
stimulasyonu altindaki hastalar arasinda farklilik bulgular1 yoktur.



5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Siganlarda ve kopeklerde akut, subakut ve kronik toksisite ¢aligmalarinda setroreliks’in
subkutan uygulanmasindan sonra hedef organlarda toksisite gdzlenmemistir. insanlarda klinik
kullanim i¢in amaglanandan bariz olarak daha yiiksek 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 gdstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Toz:
Mannitol

Coziicii:
Enjeksiyonluk su
6.2 Ge¢imsizlikler

Bu tibbi iiriin, kisim 6.6’da belirtilenler disinda bagka tibbi iiriinler ile karigtirilmamalidir.

6.3 Raf-6mrii

Raf 6mrii 24 aydir.

Cozelti hazirlandiktan sonra hemen kullanilmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliklarinda ve kutusunda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kauguk tipa ile kapali Tip I cam flakonlarda 1'lik yada 7'lik ambalajlarda mevcuttur.
Her bir ambalaj ilave olarak asagidaki malzemeleri igerir:

1 (ya da 7) kullanima hazir siringa (kauguk tipa ile kapali Tip I cam kartusg), parenteral
kullanim igin 1 ml ¢6ziicii igerir.

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 6nlemler

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

Hazirlanan ¢6zelti partikiilsiiz ve berrak olmalidir. Cozelti berrak degilse veya partikiiller
iceriyorsa kullanilmamalidir.

Flakonun tiim igerigini ¢ekiniz. Bu hastaya en az 0.23 mg setroreliks doz verilmesini saglar.

Cozelti hazirlandiktan sonra hemen kullaniimalidur.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Ilag Ecza ve Kimya Tic.A.S.
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