CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zoladex, 3,6 mg, implant podskomy.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden implant podskorny zawiera jako substancj¢ czynng gosereliny octan w ilo$ci odpowiadajacej
3,6 mg gosereliny (Goserelinum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Implant podskorny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie raka gruczolu krokowego w nastepujacych przypadkach (patrz punkt 5.1):

e Leczenie raka gruczotu krokowego z przerzutami, gdzie zastosowanie produktu Zoladex wykazato
poprawg przezycia porownywalng z chirurgiczng kastracjg (patrz punkt 5.1)

e [eczenie miejscowo zaawansowanego raka gruczotu krokowego, jako metoda alternatywna do
chirurgicznej kastracji, gdzie zastosowanie produktu Zoladex wykazalo poprawe przezycia
porownywalng z antyandrogenami (patrz punkt 5.1)

e Leczenie uzupetniajace po radioterapii u pacjentdw z ograniczonym do narzadu lub miejscowo
zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego o wysokim ryzyku nawrotu, gdzie zastosowanie
produktu Zoladex wykazato poprawe w zakresie przezycia bez objawdw choroby i przezycia
catkowitego (patrz punkt 5.1)

e Leczenie neoadjuwantowe przed rozpoczg¢ciem radioterapii u pacjentow z ograniczonym do narzadu
lub miejscowo zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego o wysokim ryzyku nawrotu, gdzie
zastosowanie produktu Zoladex wykazato poprawe w zakresie przezycia bez objawdw choroby (patrz
punkt 5.1)

e Leczenie uzupetniajgce po radykalnej prostatektomii u pacjentdéw z miejscowo zaawansowanym
rakiem gruczotu krokowego o wysokim ryzyku postepu choroby, gdzie zastosowanie produktu
Zoladex wykazato poprawe w zakresie przezycia bez objawow choroby (patrz punkt 5.1).

Leczenie raka sutka u kobiet w okresie przed- i okotomenopauzalnym, u ktorych wlasciwe jest leczenie
hormonalne.

Endometrioza: leczenie endometriozy, produkt Zoladex tagodzi objawy choroby, w tym bol, oraz
zmniejsza wielko$¢ 1 liczbg zmian endometrialnych.

Scienczenie endometrium: Zoladex jest wskazany do wstepnego $cieficzenia endometrium przed
planowanym zabiegiem ablacji lub resekcji endometrium.

Wiodkniaki macicy: w polaczeniu z preparatami zelaza przed zabiegiem operacyjnym prowadzi do
poprawy parametrow hematologicznych.

Rozroéd wspomagany: Zoladex jest podawany w celu zahamowania czynnos$ci przysadki
w przygotowaniu do superowulacji.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dorosli

Jeden implant produktu Zoladex 3,6 mg, depot, podaje si¢ podskornie w przednia $ciang brzucha, co
28 dni. Nie ma koniecznosci zmiany dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby,
ani u pacjentoéw w podesztym wieku.

Leczenie endometriozy nalezy prowadzi¢ tylko przez 6 miesigcy, poniewaz obecnie nie ma danych
klinicznych wskazujacych na potrzebe dtuzszego leczenia. Z uwagi na mozliwos$¢ zmniejszenia
wysycenia mineralnego kosci nie zaleca si¢ powtarzania terapii. U pacjentek z endometrioza leczonych
produktem Zoladex 3,6 mg zastosowanie hormonalnej terapii zastepczej (codzienna dawka estrogenu
z progestagenem) zmniejsza utrat¢ wysycenia mineralnego kosci i objawy naczynioruchowe.

W przypadku $cienczenia endometrium 2 dawki leku, tzn. jedno wstrzyknigcie 3,6 mg gosereliny co

4 tygodnie. Zabieg chirurgiczny nalezy przeprowadzi¢ w czasie 2 tygodni od podania drugiej dawki.

U pacjentek z niedokrwistoscig z powodu widkniakéw macicy produkt Zoladex w dawce 3,6 mg mozna
stosowac w skojarzeniu z preparatami zelaza do 3 miesigcy przed planowanym zabiegiem chirurgicznym.

Rozréd wspomagany: produkt Zoladex w dawce 3,6 mg jest stosowany w celu zahamowania czynnosci
przysadki, do momentu, gdy stezenie estradiolu w surowicy krwi odpowiada stezeniu wystepujacemu
we wczesnej fazie folikularnej (okoto 150 pmol/l). Jest ono osiggane po okoto 7 do 21 dniach.

Po zahamowaniu czynno$ci przysadki rozpoczyna si¢ superowulacje (kontrolowana stymulacja jajnikow)
gonadotroping. Zahamowanie czynnosci przysadki wystepujace po zastosowaniu agonistow LHRH

W postaci preparatow o dlugotrwalym dziataniu jest bardziej state, co moze powodowac niekiedy,
konieczno$¢ zastosowania wigkszej dawki gonadotropiny w celu wywolania owulacji. W odpowiednim
momencie fazy folikularnej nalezy przerwa¢ podawanie gonadotropiny i w celu wywolania owulacji
poda¢ ludzka gonadotroping tozyskowa (hCG). Kolejne procedury medyczne, takie jak pozyskiwanie
komorek jajowych czy techniki zaptodnienia, nalezy prowadzi¢ zgodnie z doswiadczeniem danej kliniki
specjalistyczne;.

Dzieci i mlodziez
Produkt Zoladex nie jest wskazany do stosowania u dzieci.

Sposéb podawania

Implant wstrzykuje si¢ podskormie w przednig Sciang brzucha.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podajac produkt Zoladex w przednig $ciang brzucha ze wzglgdu na
znajdujacg si¢ w poblizu tetnice nabrzuszng dolna 1 jej odgalezienia.

Nalezy zachowac¢ szczeg6Ing ostroznos¢ podajac produkt Zoladex LA pacjentom o niskim wskazniku
masy ciata (ang. Body Mass Index, BMI) i (lub) otrzymujacych leki przeciwkrzepliwe (patrz punkt 4.4).

W celu prawidlowego podania produktu Zoladex, nalezy zapoznac si¢ z instrukcjg dotaczong do
opakowania.

4.3 Przeciwwskazania
Stwierdzona ostra nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocnicza

wymieniong w punkcie 6.1.
Cigza i karmienie piersig (patrz punkt 4.6).



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Zoladex u dzieci ze wzgledu na brak danych dotyczacych
bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania w tej grupie pacjentow.

Zglaszano przypadki urazow w miejscu podania produktu Zoladex, w tym bol, krwiak, krwawienie

i uszkodzenie naczyn. Pacjentow, u ktorych wystapity takie zdarzenia nalezy obserwowac pod katem
objawow podmiotowych i przedmiotowych krwawienia do jamy brzucha. W bardzo rzadkich
przypadkach btad w podaniu powodowat uszkodzenie naczyn i wstrzas krwotoczny wymagajacy
przetoczenia krwi i interwencji chirurgicznej. Nalezy zachowac szczegolng ostroznos¢ podajac produkt
Zoladex pacjentom o niskim wskazniku masy ciala (ang. Body Mass Index, BMI) i (lub) otrzymujacym
leki przeciwkrzepliwe (patrz punkt 4.2).

Mezezyzni

U mezczyzn, u ktorych stwierdza si¢ zwigkszone ryzyko wystapienia niedroznosci moczowodow

lub ucisku na rdzen kregowy, produkt Zoladex nalezy stosowac ze szczeg6lng ostroznoscia, a podczas
pierwszego miesigca leczenia nalezy stosowac $cista kontrolg. Jesli pojawig lub rozwing si¢ objawy takie
jak ucisk na rdzen kr¢gowy lub zaburzenia czynnos$ci nerek spowodowane niedroznosciag moczowodow,
nalezy podja¢ standardowe leczenie takich powiktan. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie antyandrogenu,

np. octanu cyproteronu (w dawce 300 mg na dobg) trzy dni przed rozpoczeciem i trzy tygodnie po
rozpoczeciu terapii produktem Zoladex. Stwierdzono, Ze takie postgpowanie zapobiega wystapieniu
zwigkszonego st¢zenia testosteronu w poczatkowym okresie po zastosowaniu analogéw LHRH.
Stosowanie analogow LHRH moze powodowac redukcj¢ wysycenia mineralnego kosci. U mezczyzn,
wstepne dane wskazuja, iz zastosowanie bisfosfonianiu w potaczeniu z analogami LHRH moze
zmniejsza¢ redukcje wysycenia mineralnego kosci. Konieczne jest zachowanie szczegolnej ostroznosci
u pacjentow dodatkowo zagrozonych wystapieniem osteoporozy (np. osoby stale naduzywajace alkoholu,
palacze, osoby poddane dlugotrwatej terapii lekami przeciwdrgawkowymi lub kortykosteroidami,
przypadki osteoporozy w rodzinie).

Raportowano o zmianach nastroju, w tym depresji. Nalezy dokladnie obserwowac pacjentow

ze stwierdzong depresja i nadci$nieniem.

U mezczyzn przyjmujacych analogi LHRH obserwowano zmniejszong tolerancje glukozy. Moze to
$wiadczy¢ o cukrzycy lub o zmniejszeniu kontroli glikemii u pacjentdw z cukrzycg. Dlatego nalezy
rozwazy¢ konieczno$¢ kontrolowania stgzenia glukozy we krwi.

Kobiety

Rak sutka

Redukcja wysycenia mineralnego koSci:

Stosowanie analogow LHRH moze powodowac¢ redukcj¢ wysycenia mineralnego kosci.

Wykazano, iz $rednia utrata wysycenia kosci po 2-letnim leczeniu weczesnego raka sutka wynosita 6,2%
w szyjce kosci udowej i 11,5% w kregostupie na odcinku ledzwiowym. Utrata ta okazata si¢ czesciowo
odwracalna po roku od zakonczenia leczenia prowadzac do regeneracji 3,4% szyjki kosci udowe;j i 6,4%
kregostupa na odcinku ledzwiowym w porownaniu do wartosci wyjsciowych, jednakze dane dotyczace
odzyskania wysycenia mineralnego kosci sg bardzo ograniczone. U wickszosci kobiet, aktualnie dostgpne
dane sugeruja, ze odbudowa kosci wystepuje po zakonczeniu leczenia. Wstepne dane wskazuja,

iz stosowanie leku Zoladex w skojarzeniu z tamoksyfenem u pacjentek z rakiem sutka moze zmniejsza¢
redukcje wysycenia mineralnego kosci.

Yagodne wskazania

Redukcja wysycenia mineralnego kosci:

Stosowanie analogow LHRH moze powodowac¢ redukcj¢ wysycenia mineralnego kosci srednio o 1%
miesigcznie podczas 6-cio miesigcznego okresu leczenia. Kazde 10% zmniejszenia wysycenia
mineralnego kosci zwigzane jest z 2- lub 3-krotnie zwigkszonym ryzykiem ztaman kosci. U wigkszo$ci
kobiet, aktualnie dostepne dane wskazuja, ze odbudowa kosci wystepuje po zakonczeniu leczenia.




U pacjentek z endometriozg leczonych produktem Zoladex zastosowanie hormonalnej terapii zastepczej
zmniejsza utrat¢ wysycenia mineralnego kosci i objawy naczynioruchowe.

Brak szczeg6Inych danych dotyczacych pacjentow ze stwierdzong osteoporoza lub z ryzykiem
wystapienia osteoporozy (np. osoby stale naduzywajace alkoholu, palacze, osoby poddane dlugotrwatlej
terapii lekami obnizajagcymi wysycenie mineralne kosci, np. leki przeciwdrgawkowe lub kortykosteroidy,
przypadki osteoporozy w rodzinie, niedozywienie, np. jadtowstret psychiczny). Poniewaz redukcja
wysycenia mineralnego kosci jest prawdopodobnie bardziej szkodliwa u tych pacjentéw, nalezy rozwazy¢
stosowanie leku Zoladex indywidualnie u kazdego pacjenta i rozpocza¢ leczenie tylko jesli po doktadnym
oszacowaniu korzysci wynikajace ze stosowania leku przewyzszajg ryzyko zwigzane z leczeniem. Nalezy
rozwazy¢ zastosowanie dodatkowych §rodkéw majacych na celu przeciwdziatanie zmniejszeniu
wysycenia mineralnego kosci.

Krwawienia

W poczatkowym etapie stosowania leku Zoladex u niektorych kobiet wystapi¢ moga krwawienia z drog
rodnych o r6znym czasie trwania i nasileniu. Krwawienia takie, jesli wystgpuja, obserwowane sg zwykle
w pierwszym miesigcu od rozpoczgceia terapii. Krwawienia te prawdopodobnie reprezentujg krwawienia
wynikajace z odstawienia estrogenu i oczekuje si¢, iz samoistnie zaniknat. Jesli natomiast krwawienie
nadal wystepuje, nalezy zdiagnozowac przyczyng.

Brak danych klinicznych na temat wynikow leczenia tagodnych schorzen ginekologicznych produktem
Zoladex dtuzej niz 6 miesiecy.

Stosowanie leku Zoladex moze powodowac zwigkszony op6r szyjki macicy, dlatego nalezy zachowac
ostroznos$¢ podczas rozwierania szyjki macicy.

Produkt Zoladex moze by¢ stosowany w rozrodzie wspomaganym jedynie przez lekarza specjaliste
majgcego doswiadczenie w tej dziedzinie.

Po zastosowaniu produktu Zoladex 3,6 mg w skojarzeniu z gonadotroping obserwowano, tak jak

w przypadku stosowania innych lekow z grupy agonistow LHRH, wystgpowanie zespolu nadmiernej
stymulacji owulacji (OHSS). Stymulacja cyklu powinna by¢ $cisle monitorowana, aby moc rozpoznac
objawy rozwoju OHSS. W przypadku wystapienia OHSS moze by¢ konieczne zaprzestanie podawania
ludzkiej gonadotropiny tozyskowej, jesli mozliwe.

U pacjentek ze stwierdzonym zespotem policystycznych jajnikéw lek Zoladex nalezy stosowac
w zaptodnieniu ze szczegdlng ostroznos$cig ze wzgledu na mozliwos¢ stymulacji wigkszej liczby komorek

jajowych.

Kobiety w wieku ptodnym powinny stosowa¢ nie-hormonalne metody antykoncepcji podczas stosowania
leku Zoladex i do czasu przywrocenia menstruacji po zakonczeniu stosowania leku Zoladex.

Nalezy doktadnie kontrolowa¢ pacjentdéw ze stwierdzong depresja lub nadcisnieniem.
Stosowanie produktu Zoladex moze wywotywac pozytywny wynik testu anty-dopingowego.

Leczenie antyandrogenowe moze powodowaé wydtuzenie odstepu QT.

U pacjentow, u ktorych uprzednio wystepowato wydhuzenie odstgpu QT Iub u ktérych obecne sa czynniki
ryzyka wydhuzenia odstgpu QT, a takze u pacjentow przyjmujacych rownoczesnie produkty lecznicze,
ktore moglyby powodowa¢ wydtuzenie odstgpu QT (patrz punkt 4.5), przed rozpoczeciem leczenia
produktem Zoladex lekarze powinni dokonywac oceny stosunku korzysci do ryzyka, z uwzglednieniem
prawdopodobienstwa wystapienia forsade de pointes.




4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na to, Ze leczenie antyandrogenowe moze powodowaé wydtuzenie odstepu QT,
rownoczesne stosowanie produktu Zoladex z produktami leczniczymi, o ktorych wiadomo, ze
powoduja wydtuzenie odstepu QT lub z produktami leczniczymi mogacymi indukowac torsade de
pointes, takimi jak leki przeciwarytmiczne klasy IA (np. chinidyna, dyzopiramid) lub klasy III
(np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid), a takze z metadonem, moksyfloksacyna, lekami
przeciwpsychotycznymi, itd. powinno podlegaé starannej ocenie (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Produktu Zoladex nie nalezy stosowac w czasie cigzy, poniewaz stosowaniu agonistow LHRH

towarzyszy teoretyczne ryzyko poronienia lub zaburzen w rozwoju ptodu. Przed rozpoczgciem leczenia,
kobiety w wieku rozrodczym powinny by¢ doktadnie zbadane w celu wykluczenia cigzy. Podczas
leczenia oraz do czasu przywrdcenia menstruacji nalezy stosowac nie-hormonalne metody antykoncepcji
(patrz rowniez ostrzezenia dotyczace czasu przywrocenia menstruacji w punkcie 4.4).

Przed zastosowaniem produktu Zoladex w zaptodnieniu nalezy upewnic¢ si¢, ze pacjentka nie jest w cigzy.
Kiedy Zoladex stosowany jest w tym przypadku brak jest klinicznych oznak wskazujacych na zwigzek
mi¢dzy przyjmowaniem leku a p6zniejszymi nieprawidtowosciami w rozwoju oocytu lub cigzy lub
porodu. Dane dotyczace przebiegu ciazy po leczeniu produktem Zoladex sa ograniczone. Dotychczas nie
stwierdzono, aby w takich przypadkach dochodzito do nieprawidlowosci zwigzanych z rozwojem
komorek jajowych lub nieprawidlowosci w przebiegu ciazy.

Karmienie piersia
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Zoladex podczas karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Brak danych $wiadczacych, ze produkt Zoladex moze zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Ponizsze kategorie czgstosci wynikaja ze wszystkich dziatan niepozadanych zgtaszanych podczas
badan klinicznych, badan porejestracyjnych i raportoéw spontanicznych (z rynku). Najczesciej
obserwowane dziatania niepozadane to zaczerwienienie twarzy, pocenie i reakcje w miejscu
wstrzyknigcia.

Dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane wedlug nastgpujacej czestosci: Bardzo czgsto (=1/10),
Czgsto (>1/100 do <1/10), Niezbyt czgsto (>1/1,000 do <1/100), Rzadko (>1/10,000 do <1/1,000),
Bardzo rzadko (<1/10,000), czestos¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu Zoladex przedstawione wedtug klasyfikacji
organow i uktadow MedDRA.

Narzady i organy Czestosé MezczyZni Kobiety
Nowotwory lagodne, | Bardzo rzadko | Guz przysadki Guz przysadki

zlosliwe Nieznana N/A Degeneracja widkniakow
i nieokreslone u kobiet z widkniakami
(w tym torbiele i

polipy)

Zaburzenia ukladu | Niezbyt czesto | Reakcje nadwrazliwosci Reakcje nadwrazliwo$ci
immunologicznego Rzadko Reakcja anafilaktyczna Reakcja anafilaktyczna




Narzady i organy Czestosé MezczyZni Kobiety
Zaburzenia Bardzo rzadko | Krwotoki do przysadki Krwotoki do przysadki
endokrynologiczne

Zaburzenia Czesto Zaburzona tolerancja N/A

metabolizmu glukozy®

i odzywiania Niezbyt czgsto | N/A Hiperkalcemia

Zaburzenia
psychiczne

Bardzo czesto

Zmniejszenie popedu
plciowego®

Zmniejszenie popedu
plciowego®

Czgsto

Zmiany nastroju, w tym
depresja

Zmiany nastroju, w tym
depresja

Bardzo rzadko

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia ukladu | Czgsto Parestezje Parestezje
nerwowego Ucisk na rdzen kregowy N/A
N/A Bol glowy
Zaburzenia serca Czesto Niewydolnoéé serca’, N/A
Zawal mig$nia sercowego’
Nieznana Wydtuzenie odstgpu QT Wydtuzenie odstgpu QT
(patrz punkty 4.414.5) (patrz punkty 4.414.5)

Zaburzenia
naczyniowe

Bardzo czgsto

Zaczerwienie twarzy”

Zaczerwienienie twarzy®

Czgsto

Nieprawidlowe ci$nienie
krwi®

Nieprawidlowe ci$nienie
krwi®

Zaburzenia skory

Bardzo czesto

Nadmierna potliwos¢®

Nadmierna potliwos¢®,

i tkanki podskornej tradzik’
Czesto Wysypka’ Wysypka’, tysienie®
Nieznana Lysienie"
Zaburzenia Czesto Bol kosci® N/A
miesniowo- (patrz Niezbyt czesto) Bol stawow
szkieletowe i tkanki | Niezbyt czgsto | Bol stawow (patrz Czgsto)
lacznej
Zaburzenia nereki | Niezbyt czesto | Niedroznos$¢ moczowodow | N/A
drég moczowych
Zaburzenia ukladu | Bardzo czgsto | Zaburzenia erekcji N/A
rozrodczego i piersi N/A Suchos¢ pochwy
N/A Powigkszenie sutkow
Czgsto Ginekomastia N/A
Niezbyt czgsto | Bolesno$¢ sutkow N/A
Rzadko N/A Torbiel jajnika
Nieznana N/A Krwawienia z drog
rodnych
Zaburzenia ogélne Bardzo czesto (patrz Czgsto) Reakcje w miejscu

i stany w miejscu
podania

wstrzyknigcia (np.
zaczerwienie, bol,
obrzek, krwawienie)

Czesto Reakcje w miejscu (patrz Bardzo czgsto)
wstrzyknigcia (np. Efekt flary, bol guza (na
zaczerwienie, bol, obrzgk, | poczatku leczenia)
krwawienie)

Badania Czgsto Redukcja wysycenia Redukcja wysycenia
diagnostyczne mineralnego kosci (patrz mineralnego kosci (patrz
punkt 4.4), zwickszenie punkt 4.4), zwigkszenie
masy ciata masy ciata
a U mezczyzn przyjmujacych analogi LHRH obserwowano zmniejszong tolerancje glukozy. Moze to $wiadczy¢
o cukrzycy lub o zmniejszeniu kontroli glikemii u pacjentdw z cukrzyca.
b Efekty farmakologiczne rzadko wymagajace przerwania stosowania leku.. Nadmierna potliwos¢ i zaczerwienienie

twarzy moga wystepowac takze po zakonczeniu leczenia produktem Zoladex




c Sporadycznie u pacjentow leczonych produktem Zoladex obserwowano zmiany w warto$ciach cisnienia tetniczego,
objawiajace si¢ jako niedocisnienie lub nadcisnienie. Zmiany te na ogét byly przejsciowe, ustepowaty w trakcie leczenia
lub po jego zakonczeniu. Rzadko wymagaly interwencji medycznej, wlaczajac konieczno$¢ zaprzestania podawania

leku Zoladex.

d Objawy tagodne, zwykle ustgpujace samoistnie bez koniecznosci przerwania leczenia.

e Poczatkowo pacjenci z rakiem gruczotu krokowego moga odczuwac okresowe nasilenie bolow kostnych, ktore moga
wymagac leczenia objawowego.

f obserwowano w badaniach farmakoepidemiologicznych dotyczacych stosowania agonistow LHRH w leczeniu raka
gruczotu krokowego.

g przypadki utraty wloséw na glowie zgtaszano u kobiet, w tym mtodszych pacjentek leczonych z powodu tagodnych
zmian. Lysienie ma zwykle charakter tagodny, ale w pojedynczych przypadkach moze mie¢ charakter ciezki.

h szczegoblnie utrata owlosienia na ciele jest oczekiwanym efektem zmniejszenia poziomu androgenow.

i w wiekszosci przypadkow tradzik wystepowat w pierwszym miesigcu po zastosowaniu produktu Zoladex.

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
Raportowano o niewielu przypadkach zmian w liczebnos$ci krwinek, zaburzef czynnos$ci watroby,
zatorow ptucnych i srodmigzszowego zapalenia pluc w zwiagzku ze stosowaniem leku Zoladex.

Dodatkowo, zgtaszano nastgpujace dziatania niepozadane wystgpujace u kobiet z tagodnymi
ginekologicznymi wskazaniami:

Tradzik, zmiany w owlosieniu ciata, sucho$¢ skory, wzrost masy ciata, wzrost st¢Zenie cholesterolu w
surowicy, zespol nadmiernej stymulacji owulacji (jesli stosowany jednoczesnie z gonadotroping),
zapalenie pochwy, uptawy, nerwowos$¢, zaburzenia snu, zmeczenie, obrzek obwodowy, bole migsni,
skurcze tydek, nudnosci, wymioty, biegunka, zatwardzenie, dolegliwo$ci brzuszne, zmiana glosu.

Poczatkowo pacjentki z rakiem sutka moga odczuwac przemijajace nasilenie objawow zwigzanych
z chorobg podstawowa, ktore nalezy leczy¢ objawowo.

U pacjentek z rakiem piersi, u ktorych wystepuja przerzuty, w poczatkowym okresie leczenia, rzadko
obserwuje si¢ zwickszenie st¢zenia wapnia w surowicy (hiperkalcemia). Jesli wystepuja objawy
wskazujace na hiperkalcemig, nalezy wykluczy¢ jej wystepowanie.

Rzadko u kobiet leczonych analogami LHRH wystepuje menopauza, a cykl miesi¢czny nie powraca
po zakonczeniu terapii. Nie wiadomo czy jest to spowodowane stosowaniem leku Zoladex, czy stanem
ginekologicznym pacjentki.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Dos$wiadczenie dotyczace przedawkowania u ludzi jest niewielkie. Jesli kolejna dawka produktu Zoladex
byta podana za wczesnie lub byla podana wigksza dawka leku niz zalecana, nie obserwowano klinicznie
istotnych dziatan niepozadanych. Proby wykonywane na zwierzgtach wskazujg brak innych niz
zamierzone dzialan terapeutycznych, wptywajacych na stezenie hormonow pitciowych i na uktad
rozrodczy. Beda si¢ one bardziej nasilone podczas stosowania wigkszych dawek produktu Zoladex.

W przypadku przedawkowania, nalezy zastosowac leczenie objawowe.



5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w terapii hormonalnej, kod ATC: L02A E03

Produkt Zoladex [D-Ser(Bu')® Azgly'°-LHRH] jest syntetycznym analogiem naturalnie wystepujacego
hormonu — gonadoliberyny (LHRH — luteinizing hormon releasing hormone). W wyniku dtugotrwatego
podawania goserelina hamuje wydzielanie przez przysadke hormonu luteinizujgcego (LH), co prowadzi
do zmniejszenia st¢Zenia testosteronu w surowicy u mezczyzn i estradiolu u kobiet. Dzialanie to przemija
po zakonczeniu leczenia. Poczatkowo produkt Zoladex, podobnie jak inni agonisci LHRH, moze
powodowac przemijajace zwickszenie stezenia testosteronu w surowicy u mezczyzn i estradiolu u kobiet.

U mezczyzn, mniej wigcej po 21 dniach od pierwszego wstrzyknigcia implantu podskomego ste¢zenie
testosteronu w surowicy zmniejsza si¢ do wartosci stezen charakterystycznych dla stanu po kastracji.
Podawanie kolejnej dawki co 28 dni podtrzymuje t¢ supresj¢. Prowadzi to do regresji guza gruczotu
krokowego i objawowej poprawy u wigkszosci pacjentow.

W przypadku pacjentoéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, w poréwnawczych badaniach
klinicznych zastosowanie produktu Zoladex bylo zwigzane z wynikami w zakresie przezycia podobnymi
do wynikow osigganych po chirurgicznej kastracji.

W zlozonej analizie 2 randomizowanych kontrolnych badan klinicznych poréwnujacych bikalutamid
w dawce 150 mg w monoterapii i kastracj¢ (w przewazajacej mierze w postaci leku Zoladex), nie
wykazano znaczacych roznic w catkowitej przezywalnosci w przypadku pacjentow z miejscowo
zaawansowanym rakiem gruczolu krokowego leczonych bikalutamidem i poddawanych kastracji
(stosunek niebezpieczenstwa = 1,05 [CI 0,81 do 1,36]). Jednakze, réwnowazno$¢ tych dwoch terapii nie
moze by¢ potwierdzona statystycznie.

W pordéwnawczych badaniach klinicznych, zastosowanie produktu Zoladex w leczeniu uzupehiajagcym
po radioterapii u pacjentéw z wysokim ryzykiem miejscowym (T1- T2 i PSA min 10 ng/ml lub skala
Gleasona na poziomie min 7), lub miejscowo zaawansowanym (T3 — T4) rakiem gruczotu krokowego
wykazalo poprawe w zakresie przezycia bez objawdw choroby i przezycia catkowitego. Nie ustalono
optymalnego czasu trwania leczenia uzupehiajgcego; badania porownawcze wykazaly, iz 3-letnie
leczenie uzupetiajace produktem Zoladex bylo zwiazane z istotng poprawa w zakresie przezycia

w poréwnaniu z wytaczng radioterapia. Leczenie neoadjuwantowe produktem Zoladex, przed
rozpoczeciem radioterapii, wykazato poprawe w zakresie przezycia bez objawow choroby u pacjentow
z miejscowym lub miejscowo zaawansowanym rakiem gruczolu krokowego, nalezacych do grupy

wysokiego ryzyka.

Po prostatektomii, u pacjentow z nowotworem rozprzestrzeniajacym si¢ poza gruczot krokowy, leczenie
uzupehniajgce produktem Zoladex moze wydluzy¢ czas przezycia bez objawow choroby, ale nie
stwierdzono istotnej poprawy w zakresie przezycia, chyba Ze u pacjentow wystepuja oznaki zajgcia
wezlow chlonnych podczas zabiegu chirurgicznego. U pacjentow z miejscowo zaawansowang chorobg
w patologicznym stadium dodatkowy czynnik ryzyka, taki jak PSA, powinien znajdowac si¢ na poziomie
minimum 10 ng/ml a wspdtczynnik Gleasona na poziomie minimum 7 przed podjgciem decyzji

o0 leczeniu uzupehiajacym produktem Zoladex. Nie ma danych, ktore wskazywalyby na poprawe
parametrow klinicznych podczas stosowania produktu Zoladex w leczeniu neoadjuwantowym przed
radykalng prostatektomia.

U kobiet stezenie estradiolu w surowicy zmniejsza si¢ po 21 dniach od pierwszego wstrzyknigcia,
supresja moze by¢ podtrzymywana dzigki podawaniu kolejnej dawki co 28 dni, a st¢Zenie estradiolu jest
porownywalne ze st¢zeniem obserwowanym u kobiet w okresie menopauzy. Ta supresja powoduje
wywotlanie reakcji na leczenie w przypadku zaleznych od hormonéw rakow sutka, endometriozy

1 wiokniakow macicy. U wigkszosci pacjentek dochodzi do §cienczenia endometrium, czego wyrazem jest
zatrzymanie miesigczkowania.



Podczas leczenia lekami z grupy analogéw LHRH u pacjentek moze wystapi¢ menopauza. Rzadko,
u niektorych pacjentek po zaprzestaniu leczenia nie powracata miesigczka.

U kobiet z wtokniakami macicy i stwierdzong niedokrwistoscig produkt Zoladex podawany réwnoczesnie
z preparatami zelaza powoduje zatrzymanie miesigczkowania, zwigkszenie stezenia hemoglobiny

oraz innych parametréw hematologicznych. Leczenie skojarzone oboma preparatami prowadzi

do zwigkszenia stezenia hemoglobiny o 1 g/1, wigkszego niz w przypadku podawania tylko preparatow
zelaza.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Dostgpnos$¢ biologiczna produktu Zoladex jest prawie catkowita. Podawanie implantu co 28 dni zapewnia
utrzymanie st¢zenia terapeutycznego bez kumulacji leku w tkankach.

Goserelina jest stabo wigzana przez biatka osocza i jej okres pottrwania w fazie eliminacji z surowicy
wynosi od 2 do 4 godzin u pacjentdw z prawidlowa czynnoscig nerek.

U chorych z niewydolno$cia nerek okres poltrwania wydtuza si¢. W przypadku podawania leku raz

w miesigcu roznica ta ma niewielkie znaczenie, dlatego nie jest konieczna zmiana dawki u chorych

z zaburzeniami czynnos$ci nerek. Brak jest znaczacych zmian w farmakokinetyce u pacjentow

z niewydolnoscig watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Jako nastepstwo dlugotrwalego, powtarzanego stosowania produktu Zoladex stwierdzono zwigkszona
czestos¢ wystgpowania tagodnych guzoéw przysadki u szczurow (samcow), podobnie jak po kastracji
chirurgicznej. Nie okreslono znaczenia tego zjawiska dla ludzi.

U myszy dlugotrwate podawanie dawek wielokrotnie wigkszych niz dawki stosowane u ludzi moze
powodowac histologiczne zmiany w postaci przerostu komorek trzustki i tagodng proliferacje w obrgbie
odzwiernika zotadka, donoszono takze o wystgpowaniu innych fagodnych zmian u tych zwierzat.
Kliniczne znaczenie tych doniesien nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kopolimer laktydo-glikolidowy.

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie sg znane.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze do 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt Zoladex jest jalowa substancjg w postaci implantu do podawania podskérnego o dlugim
czasie dziatania (depot), o zabarwieniu bialokremowym i cylindrycznym ksztalcie.

Jatowa, gotowa amputko-strzykawka jednorazowego uzycia, z ostong automatycznie nasuwajaca si¢
na igle po wykonaniu wstrzyknigcia (ang. Safe system), w folii aluminiowej w tekturowym pudetku.

Opakowanie foliowe zawiera maty pojemnik z substancja pochtaniajaca wilgo¢. Po otwarciu
opakowania nalezy go wyrzucic.



6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

W celu prawidlowego podania produktu Zoladex, nalezy zapozna¢ si¢ z instrukcjg dotagczong do
opakowania.

Nalezy zachowac¢ szczegdlna ostrozno$¢ podajac produkt Zoladex pacjentom o niskim wskazniku
masy ciata (ang. Body Mass Index, BMI) i (lub) otrzymujacym leki przeciwkrzepliwe (patrz
punkt 4.4).

Nie stosowac, jezeli opakowanie foliowe jest uszkodzone. Lek nalezy poda¢ natychmiast po otwarciu
opakowania foliowego.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Produkt Zoladex jest podawany w postaci wstrzyknigcia podskérnego — przed wykonaniem
wstrzyknigcia nalezy zapoznac si¢ z instrukcjg dotaczong do opakowania.

1. Ulozy¢ pacjenta na plecach, z lekko uniesiong gorna cze¢$cia ciala. Zdezynfekowac miejsce
wstrzyknigcia w okolicy brzusznej, ponizej pgpka.

UWAGA: Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podajac produkt Zoladex w przednig $ciang brzucha ze
wzgledu na znajdujacg si¢ w poblizu tetnice nabrzuszng dolng i jej odgatezienia, u bardzo szczuptych
pacjentow ryzyko uszkodzenia naczyn moze by¢ wigksze.

2. Sprawdzi¢ czy opakowanie foliowe 1 amputko-strzykawka nie sg uszkodzone. Otworzy¢
opakowanie foliowe i wyja¢ ampultko-strzykawke. Trzymajac amputko-strzykawke pod
niewielkim katem pod $wiatlo, sprawdzi¢, czy w okienku wida¢ implant lub jego czgs¢ —
rysunek 1.
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Rysunek 1

3. Zdja¢ plastykowe zabezpieczenie tloka z ampulko-strzykawki i wyrzuci¢ je — rysunek 2. Zdja¢
ostone igly. W odro6znieniu od roztworow do wstrzyknie¢ w leku Zoladex nie ma
konieczno$ci usuniecia pecherzykéw powietrza. Préba weisnigcia tloka moze
spowodowaé wystrzykniecie implantu z ampulko—strzykawki.

Rysunek 2
4. Trzymajac jedng reka cylinder amputko-strzykawki, zachowujac zasady aseptyki druga reka
unies¢ fatd skory przedniej §ciany brzucha, ponizej pepka. Ustawic igle pod niewielkim katem
do powierzchni skory (30 do 45°). Igle - weigciem do gory — wprowadzi¢ podskornie, az czgsé
plastykowa dotknie skory pacjenta — rysunek 3.
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Rysunek 3
UWAGA: Po wprowadzeniu strzykawki produktu Zoladex nie nalezy dokonywaé aspiracji. Jesli
wprowadzona pod skora igla znajdzie si¢ w duzym naczyniu krwionosnym, krew bedzie natychmiast
widoczna w cylindrze strzykawki. Jesli doszto do wprowadzenie igly do naczynia krwionosnego nalezy
natychmiast wyjqc¢ igle i obserwowac czy nie doszto do krwawienia, nalezy monitorowaé pacjenta pod
kqtem objawow podmiotowych i przedmiotowych krwawienia do jamy brzucha. Po upewnieniu sig, ze
pacjent jest hemodynamicznie stabilny mozna podac kolejny implant produktu Zoladex z nowej
amputko-strzykawki, wybierajqc inne miejsce. Nalezy zachowac szczegolng ostroznosé podajgc
produkt Zoladex pacjentom o niskim wskazniku masy ciata i (lub) otrzymujgcych leki
przeciwkrzepliwe.

5. Nie wprowadza¢ igly do mie$ni lub otrzewnej. Na rysunku 4 pokazano nieprawidlowy
uchwyt strzykawki i kat nachylenia igly przed wstrzyknigciem.
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AN Rysunek 4

6. Nacisnag¢ ttok do oporu, aby wstrzykna¢ implant produktu Zoladex i uruchomi¢ ostong igly.
Mozna wtedy uslysze¢ charakterystyczny dzwigk (klik) i wyczu¢ jak cylindryczna ostona
zaczyna nasuwac si¢ na igle. Jezeli tlok nie zostat wcisnigty do konca, sprezyna NIE zostanie
uruchomiona i cylindryczna ostona NIE nasunie si¢ automatycznie na igle.

UWAGA: Igla sama si¢ nie wysuwa.

7. Trzymajac strzykawke, tak jak wskazuje rysunek 5, wyjac iglte pozwalajac, aby ostona
nasung¢la si¢ na igle.

8. Zuzyta ampultko-strzykawke nalezy wyrzuci¢ do pojemnika przeznaczonego na tego typu
odpady.

Rysunek 5

UWAGA: W bardzo rzadkim przypadku, gdy wystapi konieczno$¢ chirurgicznego usuniecia
implantu produktu Zoladex moze on by¢ zlokalizowany za pomoca badania USG.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/0823

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 lutego 1994 .

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22 maja 2009 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

13 lutego 2023 1.
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