KISA URON BILGISi

1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
GONAPEPTYL 0.1 mg/ml enjektabl soliisyon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: 1 ml'lik enjektor 95.6 mikrogram triptorelin serbest bazina esdeger 100
mikrogram triptorelin asetat ierir.

Yardimcr maddeler:
Sodyum kloriir 9mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakimz.
3.  FARMASOTIK FORM
Enjeksiyontuk gozelti.

Berrak, renksiz ¢dzelti.

4.  KLIiNiK OZELLIKLER

4.1  Terapitik endikasyonlar

Erkeklerde:

e Tedavi amagl: Hormon bagimh lokal olarak ilerlemis veya metastatik prostat
kanserinin tedavisinde.

e  Tani amagl: Prostat kanserinin hormon duyarhli degerlendirmesinde.

Kadinlarda:

e  Yardimla tireme teknolojileri (ART) igin kontrollii over hiperstimiilasyonu yapilan
kadinlarda prematiire luteinize edici hormonun (LH) downregiilasyonu ve artiginin
onlenmesi.

e  Semptomatik uterus miyomlann olan kadinlarda kanama ve agn semptomlarini
azaltmak i¢in miyom boyutunun preoperatif olarak kii¢iiltilmesi.

e  Primer olarak cerrahi tedavi gercktirmeyen seckilde over hormonogenezinin
baskilanmasinin endike oldugu zaman laparoskopi ile dogrulanan semptomatik
endometriyozis.

42  Pozoloji ve uygulama yekli

Pozoloji/ uygulama sikhg ve siiresi:
Erkeklerde

- Prostat kansen
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7 giin boyunca giinlitk 0.5 mg baslangi¢ dozu subkiitan olarak uygulamir. 8. glinden itibaren
ginde bir kez 0.1 mg uygulanir. Tedavi genellikle uzun siirelidir. Her zaman problem
olmadan GnRH analoglarinin diger uygulama sekillerine gegilebilir.

Kadinlarda

- Prematiire LH’in ani yiikselmelerinin asag dogru diizenlenmesi (regilasyonu) ve
onlenmesi

GONAPEPTYL ile tedavi infertilite tedavisinde deneyimli olan bir hekimin gozetiminde
baslatiimalidir. Tedavi, erken folikiiler fazda (menstriiel siklusun 2. veya 3. giinii) veya luteal
fazin ortasinda (menstriiel siklusun 21-23. ginleri veya menstrilasyonun beklenen
baslangicindan  5-7 gin Once) baslatilabilir. Gonadotropinlerle kontrollli over
hiperstimiilasyonu GONAPEPTYL tedavisinden yaklagtk 2-4 hafta sonra baslatilmalidur.
Over yanit1 (tek bagina veya Ostradiol diizeylerinin dlgiimilyle birlikte over ultrasonu dahil)
Kklinik olarak izlenmeli ve buna uygun olarak gonadotropinlerin dozu ayarlanmalidur. Yeterli
sayida folikiil uygun boyuta ulagtiginda GONAPEPTYL ve gonadotropinle tedavi durdurulur
ve son folikiiler matiirasyonu saglamak igin hCG’nin tek bir enjeksiyonu uygulamr. Eger 4
hafta sonra downregilasyon gergeklesmezse (Ostradiol dizeyleri veya degisen
endometriyumun ultrasonla belgelenmesi ile belirlenir), GONAPEPTYL tedavisinin kesilmesi
degerlendirilmelidir. Tedavinin toplam siiresi genellikle 4-7 haftadur. GONAPEPTYL
kullanirken luteal faz destefi saglanmalidir. Luteal faz destegi reprodiktif tibbi merkezin
uygulamalarina gore verilmelidir.

- Uterus miyomlar1 ve endometriyozis

Tedavinin siiresi endometriyozisin siddetinin baglangi¢ derecesine, klinik belirtilerinin
(fonksiyonel ve anatomik) olusumuna ve tedavi siiresince ultrasonografi ile belirlenen uterus
miyomlarinin bityiikliiklerinin degisimine baghdir. Genelde maksimum elde edilebilir sonug 3
ile 4 ay sonra beklenmektedir.

Kemik yogunlugu iizerindeki olasi etkisi géz Oniinde bulunduruldugunda add-back (geri-
ckleme) tedavisi olmaksizin GONAPEPTYL tedavisi 6 ay1 gegmemelidir.

Uygulama sekli:

GONAPEPTYL giinde bir kez alt karnin duvarina subkiitan enjeksiyonla uygulanmaktadir.
Enjeksiyona karst alerjik/psédo-alerjik herhangi bir reaksiyonun gelisip gelismediginden emin
olmak i¢in ilk uygulamay: takiben hastamin 30 dakika boyunca medikal gézetim altinda
tutulmasi tavsiye edilmektedir. Bu tip reaksiyonlarin tedavisi i¢in gerekli olan donamm hazir
bulunmalidir. Hasta hipersensitivite belirtisi olabilecek semptomlarin, bu tip bir reaksiyonun
sonuglarinin  ve acil medikal miidahale ihtiyacin farkinda oldugu sirece sonraki
enjeksiyonlari kendi kendine uygulayabilir. Lipoatrofiyi énlemek igin farkli enjeksiyon
bolgeleri se¢ilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi: Karaciger veya bobrek yetmezligi olan kisilere belirli bir doz
Snerilmemektedir. Klinik bir ¢alisma agir karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalarda
triptorelin birikme riskinin diisiik oldugunu gostermistir.
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Pediyatrik popiilasyon: Veri yoktur.

Geriyatrik popiilasyon: Yapilan caliymalarda geriatrik problemlerin triptorelin kullantminda
siurlama getirmedigi gosterilmistir.

Kullanima hazir bir siringanin tiim igerigi subkiitan olarak enjekte edilmelidir. Sadece tek
kullanimliktir. Herhangi bir kullamilmarms iiriin veya atik materyal lokal gerekliliklere uygun
olarak imha edilmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Genel

- Triptorelin asetat veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 agin duyarlilik

- Gonadotropin serbestlestirici hormon (GnRH) veya diger GnRH analoglanna karg1 agin
duyarlilik

Erkeklerde

- Hormona bagli olmayan prostat kanseri

- Spinal kord basis1 veya spinal metastaz bulgusu olan prostat kanserli hastalarda tek tedavi
olarak

- Orsicktomiden sonra (Cerrahi kastrasyon durumunda GONAPEPTYL serum testosteron
diizeyinde ilave bir azalmaya neden olmaz)

Kadinlarda
- Gebelik veya laktasyon
- Agir osteoporoz

44  Ozel kullapim uyanlari ve nlemleri
Genel

Triptorelin gonadotropinlerin hipofiz sekresyonunu etkileyen ilaglarla birlikte kullamldifinda
tedbir alinmali ve hastanin hormonal durumu izlenmelidir.

Bobrek ya da karaciger yetmezligi olan hastalarda triptorelin ortalama 7-8 saatlik bir terminal
yan 6mre sahiptir, saghkh kisilerde ise bu 3-5 saattir. IVF endikasyonunda uzun siireli

maruziyetine ragmen triptorelinin embriyo transferi sirasinda  dolasimda  olmasi
beklenmemektedir.

GnRH agonistlerinin kullanilmasi kemik mineral yogunlugunun azalmasina sebep olabilir. Ilk
verilere gore erkeklerde GnRH agonistlerinin bifosfonatlar ile birlikte kullanmt kemik
mineral yogunlufunu azaltabilir. Osteoporoz (6rnegin kronik alkol alinmasi, sigara igme
aligkanlifi, kemik mineral yogunlugunu azaltan antikonvillsanlar ya da kortikoidler gibi
ilaglarla uzun dénemli tedavi, ailede osteoporoz gegmisi, beslenme bozuklugu) ile ilave risk
faktorleri olan hastalarda 6zel dikkat gerekmektedir.

Kemik mineral yogunlugu kaybi

GnRH agonistlerinin kullam!masi, kemik mineral yogunlufunun 6 aylk tedavi dénemi
boyunca ortalama her ay %1 azalmasina neden olabilecegi muhtemeldir. Kemik mineral
yogunlugunda her %10’luk azalma, kirik riskinde 2 — 3 kez artig ile baglantihidir. Meveut
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veriye gore kadinlarin gogunlugunda kemik yogunlugu kayb1 tedavinin kesilmesinden sonra
geri doniigiim!ii olabilmektedir.

Osteoporozu olan ya da osteoporoz igin risk faktorleri (6rnegin kronik alkol almnmas, sigara
jcme aligkanhig, kemik mineral yogunlugunu azaltan antikonviilsanlar ya da kortikoidler gibi
ilaglarla uzun dénemli tedavi, ailede osteoporoz gegmisi, anoreksiya nevroza gibi beslenme
bozuklugu) olan hastalarda 6zel veri mevcut degildir. Bundan dolaytr kemik mineral
yoguniugunda azalma bu hastalarda zararh olmas1 muhtemeldir. Bu hastalarda triptorelin ile
tedavi birey bazinda diisiiniilmeli ve eger tedavinin faydasi gok dikkatli bir degerlendirmeden
sonra riskten daha onemli olursa tedavi baslatilmalidir. Kemik mineral yogunluunu
engellemek igin 6nlemler alinmalidir.

Triptorelin kullanmadan dnce hastanin gebe olmadigt dogrulanmalidir.

Nadiren, GnRH agonistleri ile tedavi, daha 6nceden bilinmeyen gonadotrop hiicre hipofiz
adenomun varhini ortaya cikarabilir. Bu hastalarda; ani bagagrisi, kusma, gérme bozuklugu
ve oftalmopleji ile karakterize olan hipofizer apopleksi geligebilir.

Depresyon da dahil olmak iizere ruh hali degisimleri kayit edilmistir. Depresyonu oldugu
bilinen hastalar tedavi siiresince yakindan takip edilmelidir.

AXtif alerjik durum belirtileri ya da bilinen alerjik efilim gegmisi olan kadin hastalarda &zel
dikkat gerekmektedir. Ciddi alerjik durumu olan kadinlarda Genapeptyl ile tedavi 6nerilmez.
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadnlar, gebeligi 6nlemek icin tedaviden dnce dikkatlice
incelenmelidir.

Erkeklerde
Prostat kanseri

Hastalarin birkaginda serum testosteron diizeyinin baslangigta kisa siireli artisi hastalia ait
semptomlarin gegici olarak kotillesmesi ile iligkilendirilmistir. Bu semptomlardan herhangi
birinin kotiilesmesi durumunda hastanin hekime danigmas: tavsiye edilmelidir. Bu nedenle
GONAPEPTYL kullanim: omurilik basisina dair belirtiler gosteren hastalarda dikkatlice

. degetlendirilmeli ve metastazlara bagl idrar yolu tikakhf ve/veya spinal metastazlan olan
hastalar basta olmak iizere tedavinin ilk haftalannda hastalara yakm bir tibbi gozetim
yapilmalidir.

Klinik semptomlarin siddetlenmesini dnlemek igin tedavinin baslangig evresinde ek olarak
uygun bir antiandrojen ajanin uygulanmasi diigiiniilmelidir.

Terapétik etkisini kontrol edebilmek igin tedavi siresince prostat spesifik antijen (PSA) ve
testosteron plazma diizeyleri diizenli olarak takip edilmelidir. Testosteron diizeyleri 1
ng/ml’yi asmamalidir.

Ayrica epidemiyolojik verilere dayanarak, hastalarda androjen deprivasyon tedavisi sirasmda
kardiyovaskiiler hastalik riskinde artiy veya metabolik degigiklikler (glukoz intoleranst,
diabetes mellitus vb.) gbzlemlenmistir. Ancak ileriye yonelik verilerde, GnRH analoglar ile
tedavi ve kardiyovaskiiler 6liim oranindaki artig arasinda herhangi bir bag kurulamamistir.
Metabolik ve kardiyovaskiiler hastalik riski yilksek olan hastalar tedaviye baglanmadan once
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dikkatlice degerlendirilmeli ve androjen deprivasyonu tedavisi srrasinda yakindan takip
edilmelidir.

Kadinlarda
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadnlar tedaviden once dikkatle muayene edilmelidir.
- Downregiilasyon ve prematiire LH’1n ani yiikselmelerinin onlenmesi

ART; ¢oklu gebelik, gebelik kaybi, ektopik gebelik ve konjenital malformasyon risk artig1 ile
iligkilendirilmektedir. Bu riskler kontrolli over hiperstimiilasyonunda yardime tedavi olarak
GONAPEPTYL kullammunda da gegerlidir. Kontrolli over hiperstimiilasyonunda
GONAPEPTYL kullanim: over hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) ve over kist riskini
artirabilir.

Over hiperstimiilasyon sendromu (OHSS)

OHSS komplike olmayan over biiylimesinden farkli bir tibbi olaydir. OHSS kendisini artan
siddet derecelerinde gosterebilen bir sendromdur. Belirgin over bilylimesi, yiiksek serum seks
steroidleri ve vaskiiler permeabilite artigindan olusur. Permeabilite artig1, periton, plevra ve
ender olarak perikard bosluklarinda siv1 birikimiyle sonuglanabilir.

Siddetli OHSS olgularinda su semptomlar gozlenebilir; abdominal agri, abdominal
distansiyon, overlerde ileri derecede biiyiime, kilo alma, dispne, oligiiri ve bulanti, kusma,
diyare gibi gastrointestinal semptomlar.  Klinik degerlendirmede  hipovolemi,
hemokonsantrasyon, elektrolit dengesizlikleri, asit, hemoperiton, plevral efiizyon, hidrotoraks,
akut pulmoner distres ve tromboembolik olaylar agiga gikabilir.

Gonadotropin tedavisine karst alinan agin over yanmiti, oviillasyonu tetiklemek {lizere hCG
uygulanmadig1 siirece, ender olarak OHSS’ye yol agar. Bu nedenle over hiperstimiilasyonu
durumunda, hCG uygulamasim durdurmak ve hastaya en az 4 giin siireyle koitustan
kaginmasim ya da bariyer yontemlerini kullanmasim tavsiye etmek akilcr bir yaklagim
olacaktir. OHSS hizla ilerleyebilir (24 saat ile birkag giin icerisinde) ve ciddi bir tibbi olay
haline gelebilir, bu nedenle hastalar hCG uygulamasindan sonra en az iki hafta siireyle
izlenmelidir.

Gebelik gelismesi durumunda OHSS daha siddetli olabilir ve daha uzun siirebilir. OHSS en
bityiik siklikla hormon tedavisi bittikten sonra ortaya gikar ve en yiiksek siddetine tedaviyi
izleyen yedi ile on giin civarinda ulagir. OHSS siklikla, menstriiasyonun basglamasiyla spontan
olarak geriler.

Siddetli OHSS ortaya ¢ikarsa, eger halen devam ediyorsa gonadotropin tedavisi durdurulmali
ve hasta hastaneye yatinlmali ve istirahatle birlikte elektrolit ¢dzeltilerinin veya kolloidlerin
ve heparinin intravendz infiizyonu gibi OHSS’ye spesifik tedavi bagslatilmalidir.

Bu sendrom polikistik over hastalarinda daha yiiksek bir insidansta ortaya ¢ikmaktadir.
Gonadotropinlerle birlikte GnRH agonistlerinin kullanilmas: tek bagna gonadotropinlerin
kullamlmasina gére OHSS riskini arttirabilir.

Over kistleri
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GnRH agonistiyle tedavinin baglangici siiresince over kistleri olusabilir. Bu kistler genellikle
semptom olugturmaz]ar ve fonksiyonel degildirler.
Uterus miyomlari ve endometriyozis

Tedavi boyunca menstrilasyon gergeklegsmez. Tedavi siirerken metroraji meydana gelmesi
normal degildir (ilk ay disinda) ve plazma Ostrojen diizeyi dogrulanmalidir. Bu diizey 50
pg/mi’den diisiik oldupunda olas: ilgili organik lezyonlar aragtiniimalhidir. Tedavinin
birakilmasiyla birlikte over fonksiyonuna kaldigi yerden devam eder, dmegin menstural
kanama en son enjcksiyondan 7—12 hafta sonra yeniden baglayacaktir.

Gonadotropinlerin ilk saliverilmesiyle birlikte oviilasyon baglatilabildiginden tedavinin birinci
ay1 siresince hormonal olmayan kontrasepsiyon uygulanmaldir. Aynca menstriasyon
yeniden baslayana kadar veya baska bir kontrasepsiyon metodu belirienene kadar son
enjeksiyondan 4 hafta sonra kontrasepsiyon uygulanmalidir.

Uterus miyomlanmn tedavisi siresince uterus ve miyom boyutu ornegin ultrasonografi
vasitasiyla diizenli olarak saptanmalidir. Miyom dokusunun azalmasina kiyasla uterus
boyutunun orantisiz bir bigimde hizla kiigiilmesi nadiren gérilse de kanama ve sepsise neden
olur.

Birkag ayin iistinde GONAPEPTYL tedavisi kemik yogunlugunun azalmasina neden olabilir.
Bu nedenle add-back tedavi olmaksizin uygulama 6 aydan fazla olmamalidir. Tedavinin
birakilmasindan sonra kemik kayb1 genellikle 6-9 ay igerisinde geri doner. Buna baglh olarak
osteoporoz sebebiyle ek risk faktdrleri konusunda hastalara 6zel bir uyan yapiimalidir.

GONAPEPTYL tedavisi siiresince menstrilasyonun kesilmesi gerektifinden menstriiasyon

diizenli olarak devam ettigi takdirde hasta bu durumu doktoruna bildirmesi yoniinde
bilgilendirilmelidir.

Bu tibbi iiriin her flakonda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum igerir; sodyum miktarina
bagli herhangi bir olumsuz etki beklenmez,

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

GONAPEPTYL’in diger tibbi iiriinlerle etkilegimi bu endikasyonlar igin incelenmemistir.
Histamin salan iiriinler dahil yaygm olarak kullamilan tibbi tiriinlerle etkilegim olasilig1 gbz
arcdh edilemez.

Hiperprolaktinemi indiikleyici ilaglar triptorelin etkililigini azaltabilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon: Gegerli degildir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelikte kategorisi: X
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Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dofurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince yardimli iireme teknolojisinin
(ART) uygulandip1 durumlar harig etkili dogum kontrolii uygulamak zorundadirlar.

Gebelik donemi
GONAPEPTYL gebelik déneminde kontrendikedir.

Gebelik siiresince triptorelin kullantmina dair ¢ok kisith sayida veri artmis bir konjenital
malformasyon riskine isaret etmemektedir. Ancak gelistirme {izerine olan uzun dénem izleme
calismalan oldukca kisithdir. Hayvanlar izerinde yapilan ¢aligmalar, gebelige veya fetal
gelisime iliskin dogrudan ya da dolayh zararh etkiler oldugunu géstermemektedir, ancak fetal
toksisite ve gecikmis doguma dair belirtiler bulunmaktadir. Farmakolojik etkilerine
dayanilarak gebelik ve yeni dofan tUzerindeki zararh etkisi gbz ardi edilemez ve
GONAPEPTYL gebelik déneminde kullamlmamahdir.

Laktasyon donemi

Triptorelinin anne siitiiyle atilip atilmadi@i bilinmemcktedir. Emzirilen infantlarda
triptorelinin olas1 advers reaksiyonlarindan dolay: uygulamadan evvel ve uygulama sliresince
emzirmeye ara verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Veri yoktur.

4.7  Arac ve makine kullamim iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullammu iizerindeki etkileriyle iligkili ¢aliyma yapilmamgtir. Ancak
farmakolojik profiline baglt olarak GONAPEPTYL muhtemelen hastanin ara¢ ve makine
kullanma kabiliyeti tizerinde ihmal edilebilir diizeyde etkiye sahiptir ya da GONAPEPTYL’in
higbir etkisi bulunmamaktadir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Farkhi hedef popiilasyonlar icin giivenlilik bilgileri, endikasyonlara goére ayn olarak
sunulmugtur. Prostat karsinomu olan erkek popiilasyonu ile uterus miyomu ve endometriyozis
olan kadin popiilasyonu igin klinik gahigma programinda ve pazara sunulduktan sonra elde
edilen ksitli veriler nedeniyle giivenlilik bilgileri bu iki hedef popiilasyon igin
DECAPEPTYL DEPOT 3.75 mg ile saglanan giivenlilik deneyimlerinden tahmin edilmigtir.

Erkekler

Diisiik testosteron diizeyi nedeniyle hastalarin %30’unda sicak basmas1 meydana gelmesi gibi
hastalarmn biiyiik boliimiinde istenmeyen reaksiyonlarin olugmast beklenir. Erkek hastalann
%30-40’1nda empotans ve libido azalmasi beklenir. Tedavinin ilk haftasinda testosteron
seviyelerindeki normal artts nedeniyle belirtiler ve sikayetler artabilir (6m. liriner tikanma,
metastazlarin neden oldugu iskelet agnsi, spinal kord basisi, kas yorgunlugu ve bacaklarda
lenfatik 6dem). Bazi durumlarda iiriner yolun tikanmasi bdbrek fonksiyonunu azaltabilir.
Bacaklarda asteni, parestezi ve zayiflik ile birlikte norolojik bast gézlenmistir.

GnRH analoglan ile prostat kanseri tedavisi goren hastalarda ¢ok seyrek olarak intihar
diislincesi ve girigsimleri raporlanmusgtir.

Istenmeyen etkiler agagidaki siniflama kullamlarak siklik gruplarna ayrnlmigtir:
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Cok yaygin (>1/10); yaygmn (=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).

Bagsiklik sistemi bozukluklar
Yaygin: Asini duyarhlik (kaginti, deri dékiintiist, ates)

Endokrin bozukluklar
Yaygin: Jinekomasti

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Bilinmiyor: Diabetes mellitus

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin: Depresif ruh hali, irritabilite

. Sinir sistemi bozukluklar:
Yaygin: Bag agrisi

Kardiyak bozuklukiar
Yaygin olmayan: Hipertansiyon

Vaskiiler bozukluklar
Yaygin olmayan: Trombo-emboli

Solunum, gogiis ve mediyastinal bozukluklar
Yaygin olmayan: Siddetli astim

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Bulanti
Yaygin olmayan: Istah kaybi, gastralji, agiz kurumasi

Deri ve deri alt1 doku bozukluklar:
. Yaygin olmayan: Yiizdeki killarda azalma, viicut killarinda dékiilme

Kas ve iskelet ile bagdokusu bozukluklan
Cok yaygin: Kemik agrisi
Yaygin: Miyalji, artralji

Bébrek ve diriner sistem bozukluklian
Cok yaygin: Diziiri

Ureme sistemi ve gogiis bozukluklar
Cok yaygin: Empotans, libido azalmasi
Yaygin olmayan: Testikiller atrofi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin bozukluklar
Cok yaygin: Sicak basmasi
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Yaygm: Asin terleme, yorgunluk, uyku bozukluklar, enjeksiyon bolgesinde reaksiyonlar,
enjeksiyon bolgesinde agr

Arastirmalar

Yaygn olmayan: Enzim (LDH, yGT, SGOT, SGPT) diizeylerinde art1s, kilo degisimleri
GONAPEPTYL kullaniminin ardindan tromboflebit ve uyku bozukluklar: gériilebilir.

Hafif diizeyde trabekiiler kemik kayb: olugabilir. Bu durum genellikle tedavi birakildiktan
sonra 6-9 ay iginde geri dondiiriilebilirdir (bkz. bdliim 4.4).

Bazi hastalarda bas dénmesi ve tremor goriilebilir.

Kadinlar

- Downregiilasyon ve prematiire LH’1n ani yiikselmelerinin 6nlenmesi

Klinik calismalarda gonadotropinlerin uygulanmasindan dnce ya da es zamanli olarak 0.1
mg/l ml GONAPEPTYL ile tedavi sirasinda siklikla bildirilen advers olaylar (= %2)

‘ asagidaki tabloda verilmistir. En sik gorillen advers olaylar bas agnst (%27), vajinal
kanama/lekelenme (%24), karin agnsi (%15), enjeksiyon bélgesinde inflamasyon (%12) ve
bulantidir (%10).

istenmeyen etkiler asagidaki siniflama kullanilarak siklik gruplarina aynlmgtir:

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).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Ust solunum yollar enfeksiyonu, farenjit

Bagisiklhik sistemi bozukluklar
Bilinmiyor: Alerjik reaksiyon

Sinir sistemi bozukluklari

. Cok yaygin: Bag agnsi
Yaygin: Bag donmesi

Vaskiiler bozuklular
Yaygin: Sicak basmasi

Gastrointestinal bozukluklar
Cok yaygin: Kann agnsi, bulanti
Yaygin: Kusma, abdominal siskinlik

Kas ve iskelet ile bagdokusu bozukluklan
Yaygin: Sirt agnisi

Gebelik, pueperiyum ve perinatal durumlan
Yaygn: Diigiik
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Ureme sistemi ve gogiis bozukluklan
Cok yaygin: Vajinal kanama / lekelenme
Yaygn: Pelvik agn, over hiperstimiilasyon sendromu, dismenore, over kistleri

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar
Cok yaygin: Enjeksiyon bélgesinde inflamasyon
Yaygin: Enjeksiyon bdlgesinde agr1 / reaksiyon, bitkinlik, grip benzeri hastalik

GONAPEPTYL ile baslangi¢ tedavisi sirasinda yaygin gekilde over kistlerinin olustugu
bildirilmistir (%]1).

GONAPEPTYL enjeksiyonundan sonra lokal ya da yaygin olmak lizere tek tek alerjik
reaksiyonlar bildirilmigtir.

- Uterus miyomlar ve endometriyozis

Ostrojen diizeylerinin diigmesi sonucu hastalarin gogunda, %75-100"iinde bildirilen sicak

basmasi gibi advers reaksiyonlar olugmas: beklenir. Buna ek olarak kadinlarin %10’undan
. fazlasinda kanama/lekelenme, terleme, vajinal kuruluk ve disparonia, libido azalmast ve ruh

hali degisimleri beklenir.

istenmeyen etkiler asagidaki sinflama kullanlarak 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); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi bozukluklars
Yaygin: Asin duyarlilik (kaginti, deri dokiintisii, ates)

Psikiyatrik bozuklukiar
Cok yaygin: Ruh hali degisimleri
Yaygin: Depresif ruh hali, irritabilite

Sinir sistemi bozukluklar
. Yaygin olmayan: Parestezi

Goz bozukluklan
Yaygin olmayan: Gérme bozukluklar

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygmn: Bulanh

Kas ve iskelet ile bagdokusu bozukluklar
Cok yaygin: Kemik agrisi

Yaygin: Miyalji, artralji

Yaygin olmayan: Sirt agrist

Ureme sistemi ve gogiis bozukluklar
Cok yaygin: Libido azalmas, vajinal kanama / lekelenme, vajinal kuruluk, disparonia
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Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin bozukluklar

Cok yaygin: Sicak basmasi, asir1 terleme

Yaygm: Yorgunluk, uyku bozukluklan, enjeksiyon bolgesinde reaksiyonlar, enjeksiyon
bolgesinde agn

Arastirmalar

Yaygin olmayan: Enzim (LDH, yGT, SGOT, SGPT) diizeylerinde artis, kolesterol diizeyinde
art1s

GONAPEPTYL uygulamasindan sonra kilo degisimleri bildirilmistir.
Bazi hastalarda bag ddnmesi, tremor ve bag agris1 goriilebilir.

Hafif diizeyde trabekiiler kemik kaybi olusabilir. Bu durum genellikle tedavi birakildiktan
sonra 6-9 ay icinde geri dondirilebilirdir (bkz. bSlim 4.4).

Tedavi baslangicinda ¢ekilme kanamasi olugabilir. Genel olarak menstruasyon son
enjeksiyondan yaklagik 3 ay sonra tekrar baglar ancak bazi bireylerde daha geg baslayabilir.
Ostrojen diizeylerinin diismesi nedeniyle hafif diizeyde trabekiiler kemik kaybi olugabilir.
Ancak bu durum genellikle tedavi birakildiktan sonra 6-9 ay i¢inde geri dondiirilebilirdir.

4.9 Doz asimi ve tedavisi

insanlarda doz asimi etki siiresinin uzamasiyla sonuglanabilir. Doz agimi durumunda
GONAPEPTYL tedavisi (gegici olarak) kesilmelidir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapétik grup: Gonadotropin serbestlestirici hormon analoglari
ATC kodu: LO2ZAEO4

Triptorelin, dopal gonadotropin serbestlestirici hormonun (GnRH) bir sentetik dekapeptid
analogudur. GnRH, hipotalamusta sentezlenen ve gonadotropinler olan LH (luteinize edici
hormon) ile FSH’nin (folikiil uyarict hormon) biyosentezini ve hipofiz tarafindan serbest
birakilmasim diizenleyen bir dekapeptiddir. Triptorelin, benzer dozda gonadoreline gbre LH
ve FSH serbest birakmast icin hipofizi daha fazla uyanr ve etki siiresi daha uzundur. LH ve
FSH diizeylerindeki art1g, baglangigta erkeklerde serum testosteron konsantrasyonlarnin ya da
kadinlarda serum Ostrojen konsantrasyonlannin artmasina neden olacaktir. Kronik olarak bir
GnRH agonistinin uygulanmas hipofiz LH ve FSH serbest birakilmasinin inhibisyonuna yol
acar. Bu inhibisyon, kadmlarda serum ostradiol konsantrasyonunun postmenopozal diizeye,
erkeklerde ise serum testosteron konsantrasyonunun kastrasyon arahifina distigo,
steroidogenczde bir azalmaya yani bir hipogonadotropik hipogonadal duruma neden olur.
Plazma DHEAS (dihidroepiandrostenedion siilfat) diizeyleri etkilenmez. Terapotik olarak bu
durum, erkeklerde testosterona duyarlt prostat tiimérlerinin biiyimesinde bir azalmaya ve
kadinlarda endometriyoz odaklannin ve $strojene bagimli uterus miyomlarnin azalmasina
neden olur. Uterus miyomlart agisindan tedavinin maksimum yarart anemi olan kadinlarda
(hemoglobin 8 g/dl ya da daha diisiik) gorillmustiir.

GONAPEPTYL’in tam etki siiresi belirlenmemistir ancak hipofiz baskilanmasi uygulama
kesildikten sonra en az 6 giin devam etmektedir.

11/14




Hipofizde GONAPEPTYL’e bagh asagiya dogru diizenlenme, LH diizeyindeki ani artig1 ve
bu nedenle prematiire ovillasyon ve/veya folikiiler luteinizasyonu Onleyebilir. GnRH
agonistleri ile asag1 dogru diizenlenmenin kullanilmasi, siklusun bozulma oranini azaltir ve
ART sikluslarinda gebelik oramm1 arttirr.

GONAPEPTYL’in birakilmasindan sonra dolagimdaki LH dizeylerinin biraz daha diismesi
ve yaklasik 2 hafta sonra baslangictaki diizeye dénmesi beklenir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel dzellikler

Emilim:
Farmakokinetik veriler subkiitan GONAPEPTYL uygulamasindan sonra triptorelinin sistemik
biyoyararlaniminin %100’e yakin oldugunu 6ne siirmektedir.

Dagilim:
Veri yoktur.

Biyotransformasyon:
Birincil olarak karaciger ve bobreklerde daha kiigiik peptidiere ve aminoasitlere metabolize
olur.

Eliminasyon:
Triptorelinin yart omrii yaklagik 3-5 saattir ve bu Ozellik triptorelinin 24 saat iginde
kayboldugunu géstermektedir. Triptorelin bilyiik oranda idrarla atilir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Klinik ¢alismalar afir karaciger ve bdbrek bozuklugu olan hastalarda triptorelin birikme
riskinin diigiik oldugunu gdstermistir.

5.3  Klinik dncesi giivenlilik verileri

Uzun dénem triptorelin uygulanan siganlarda hipofiz tiimérlerinde artig saptanmugtir. LHRH
analoglarinin kemirgen hayvanlarda endokrin sistemin insanlardan farkl olarak kemirgenlere
ozgl diizenlemeye baglh hipofiz tiimdrlerine neden oldugu bilinmektedir. Triptorelinin
insanlarda hipofiz anormalliklerine iligkin etkisi bilinmemektedir ve sicanlardaki gdzlemin
insanlarda gegerli oldugu kabul edilmemektedir.

Triptorelin teratojenik degildir, ancak siganlarda gecikmis fotal gelisim ve dofuma dair
belirtiler bulunmaktadir.

Klinik éncesi veri tekrarlanan doz toksisitesi ve genotoksisite ¢aligmalarina dayal ozel bir
risk ortaya koymamaktadir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1  Yardimc: maddelerin listesi
Sodyum klorir

Glasiyel asetik asit

Enjeksiyoniuk su

6.2  Gegimsizlikler

Gegimsizlik ¢aligmalarinin bulunmamasi nedeniyle bu ilacin diger ilaglarla karistinlmamasi
gerekir.

6.3 Raf omrii
36 ay.
6.4 Saklamaya yonelik dzel tedbirler

4 2% — 8°C arasinda buzdolabinda saklanmalidir. Dondurulmamalidir. Orijinal ambalajinda
saklanmalidir.

6.5 Ambalajmn niteligi ve igerigi
Ignesi ve sert igne kapag1 ile birlikte, dnceden doldurulmus kullanima hazir tek kullammlik
borosilikat tip 1 cam enjektdrlerde ambalajlanmis enjeksiyonluk ¢ozelti. Enjektdr, polistiren

piston cubupu ile birlikte bir klorobitil kauguk tipayla kapatilmigtur.

GONAPEPTYL asagidaki ambalaj boyutunda sunulmaktadar:
1 ml’lik 7 adet kulianima hazir enjektor

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

Ozel bir gereklilik bulunmamaktadir. Kullanilmammis olan iiriin ya da atik materyaller, “Tibbi
. Atiklarin  Kontroli  Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin - Kontrolii

Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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