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SPRAWDZONG
POD WZGLEDEM

MERWCZNYM
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 20 -2

Zotadex, 3,6 mg, implant podskorny.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden implant podskérny zawiera jako substancje czynna gosereliny octan w ilodci odpowiadajacej
3.6 mg gosereliny (Goserelinuny).

3

Pehny wykaz substarcji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Implant podskérny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Rak gruczotu krokowego: Zoladex jest wskazany w leczeniu raka gruczohu krokowego reagujacego na
leczenie hormonalne.

Leczenie raka sutka u kobiet w okresie przed- i okolomenopauzalnym, u ktérych wiasciwe jest leczenie
hormonalne.

Endometrioza; leczenie endometriozy, produkt Zoladex tagodzi objawy choroby, w tym bol, oraz
zmniejsza wielkoé¢ i liczbg zmian endometrialnych.

Scienczenie endometrium: Zoladex jest wskazany do wstgpnego $cieficzenia endometrium przed
planowanym zabiegiem ablacji lub resekc]i endometrium.

Wiokniaki macicy: w polaczeniu z preparatami zelaza przed zabiegiem operacyjnym prowadzi do
poprawy parametréw hematologicznych.

Rozréd wspomagany: Zoladex jest podawany w celu zahamowania czynno$ci przysadki
w przygotowaniu do superowulacji.

4.2 Dawkowanie i sposéb pedawania

Dorosli

Jeden implant produktu Zoladex 3,6 mg, depot, podaje sig podskomie w przednia $ciang brzucha, co 28
dni. Nie ma koniecznoéci zmiany dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosc: nerek lub watroby,

ani u pacjentow w podesztym wieku.

Leczenie endometriozy nalezy prowadzié tylko przez 6 miesigcy, poniewaz obecnie nie ma danych
klinicznych wskazujacych na potrzebe dhuzszego leczenia. Z uwagi na mozliwos¢ zmniejszenia
wysycenia mineralnego kosci nie zaleca sig powtarzania terapii. U pacjentek z endometrioza leczonych
produktem Zoladex 3,6 mg zastosowanie hormonalnej terapii zastepczej (codzienna dawka estrogenu

z progestagenem) zmniejsza utratg wysycenia mineralnego kosci i objawy naczyniorachowe.

W przypadku $cieficzenia endometrium 2 dawki leku, tzn. jedno wstrzyknigcie 3,6 mg gosereliny co 4
tygodnie, Zabieg operacyjny nalezy przeprowadzi¢ w czasie 2 tygodni od podania drugiej dawki.

U pacjentek z niedokrwistoscia z powodu widkniakéw macicy produkt Zoladex w dawce 3,6 mg mozna
stosowaé w skojarzeniu z preparatami zelaza do 3 miesigcy przed planowanym zabiegiem chirurgicznym.
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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
wezesnej fazie folikularnej {okoto 150 pmol/l}. Jest ono osiagane po okoto 7 do 21 dniach.

Po zahamowaniu czynnosci przysadki rozpoczyna sie superowulacje (kontrolowana stymulacja jajnikow)
ponadotroping. Zahamowanie czynnosci przysadki wystgpujace po zastosowaniu agonistéw LHRH

w postaci preparatéw o diugotrwatym dzialaniu jest bardziej state, co moze powodowaé niekiedy,
koniecznoéé zastosowania wiekszej dawki gonadotropiny w celu wywolania owulacji. W odpowiednim
momencie fazy folikularnej nalezy przerwaé podawanie gonadotropiny i w celu wywolania owulacji
podaé ludzkg gonadotropine tozyskowa (hCG). Kolejne procedury medyczne, takie jak pozyskiwanie
komorek jajowych czy techniki zaptodnienia, nalezy prowadzi¢ zgodnie z doswiadczeniem danej kliniki
specjalistycznej.

Dzieci
‘Preparat Zoladex nie jest wskazany do stosowania u dzieci.

4.3 Przeciwwskazania

Produktu Zoladex nie nalezy stosowad u pacjentow ze stwierdzona nadwrazliwoscia na gosereling,
ktérykalwiek sktadnik produktu lub inne analogi LHRH.
Nie zaleca sie stosowania produktu Zoladex u kobiet w ciazy lub karmiacych piersia (patrz punkt 4.6.).

4.4 Specjalne ostrzeZenia i $rodki ostroZznosci dotyczgce stosowania

Nie zaleca sie stesowania produktu Zoladex u dzieci ze wzgledu na brak danych dotyczacych
bezpieczenistwa i skutecznosci stosowania w tej grupie pacjentow.

Meiczyini

U mezezyam, u keorych stwierdza sig zwiekszone ryzyko wystapienia niedroznosci moczowodow

lub kompresji kregéw, produkt Zoladex nalezy stosowacé ze szczegdlng ostroznoécia, a podezas
pierwszego miesiaca leczenia nalezy stosowaé $cista kontrole. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie
antyandrogenu, np. octanu cyproteronu (w dawce 300 mg na dobe) trzy dni przed rozpoczeciem i trzy
tygodnie po rozpoczeciu terapii produktem Zoladex. Stwierdzono, ze takie postgpowanie zapobiega
wystapieniu zwiekszonego steZenia testosteronu w poczatkowym okresie po zastosowaniu analogéw
LHRH. Jesli istnieja lub wystapia objawy niewydolnosci nerek spowodowane niedroZnoécia
moczowoddw Iub objawy charakterystyczne dla ucisku na rdzen krggowy, nalezy wprowadzié
standardowe leczenie tych powiktan.

Kobiety

Stosowanie analogéw LHRH u kobiet moze powodowaé zmniejszenie wysycenia mineralnego kosci.
Ostatnie doniesienia wskazuja, ze érednia utrata wysycenia kosci w kregostupie po 6-miesigcznym
leczeniu wynosi 4,6%. W 6 miesiecy po zakoriczeniu leczenia opisywana wartosé wynosi 2,6%.

U pacjentek z endometriozg leczonych produktem Zoladex zastosowanie hormonalnej terapii zastepczej
(codzienna dawka estrogenu z progestagenern) zmniejsza utrate wysycenia mineralnego kodei i objawy
naczynioruchowe. .

Nalezy zachowaé szczegdlng ostroznos¢ podezas stosowania produktu Zoladex u pacjentek
ze stwierdzonymi zaburzeniami metabolicznymi dotyczacymi ukiadu kostnego.

Po zastosowaniu produktu Zoladex moga wystapic trudnosci podezas rozwierania szyjki macicy, gdyz
goserelina moze powodowaé zwigkszenie oporu szyjki macicy.

Dotychczas nie ma danych klinicznych na temat wynikow leczenia fagodnych schorzen ginekologicznych
produktem Zoladex diuzej niz 6 miesigey.

Produkt Zoladex moze by¢ stosowany w rozrodzie wspomaganym jedynie przez lekarza specjaliste
majgcego doswiadczenie w tej dziedzinie.
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Po zastosowaniu produktu Zoladex w skojarzeniu z gonadotroping obserwowano, tak jak w przypadku
stosowania innych fekow z grupy agonistéw LHRH, wystepowanie zespotu nadmiernej stymulacji
owulacji (OHSS), Stwierdzono, ze w niektorych przypadkach zastosowanie agonistow LHRH w postaci
preparatéw o dlugotrwalym dzialaniu w celu zahamowania czynnosci przysadki, moze prowadzi¢ do
zwiekszonego zapotrzebowania na gonadotropine. Ze wzgledu na mozliwoé¢ wystapienia zespolu
nadmiernej stymulacji owulacji pacjentka powinna podczas stosowania produktu Zoladex pozostawac
pod $cista kontrola lekarza, tak aby objawy $wiadczace o wystapieniu tego zespotu byly jak najwczesniej

wykryte. Nasilenie zespotu nadmiernej stymulacji owulacji moze zaleze¢ od stosowanej dawki
gonadotropiny. W przypadku wystapienia OHSS moze by¢ konieczne zaprzestanie podawania hudzkiej
gonadotropiny toZyskowej. :

U pacjentek ze stwierdzonym zespotem policystycznych jainikéw produkt Zoladex nalezy stosowac
w rozrodzie kontrolowanym ze szczeg6lng ostroznoécia ze wzgledu na mozliwo$¢ stymulacji wigkszej
liczby komdrek jajowych.

4,5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji &
Nie sa znane.
4,6 Cigza i laktacja

Badania toksycznego wptywu na reprodukcje prowadzone na zwierzgtach wykazuja, ze produkt Zoladex
nie ma wlasciwosci teratogennych. Nie powinien by¢ jednak stosowany u kobiet w ciazy ze wzgledu na
teoretyczne ryzyko poronienia lub zaburzen w rozwoju plodu, jesli stosowane sa analogi LHRH. Kobiety
w wieku rozrodezym powinny byé dokladnie badane przed rozpoczgciem lfeczenia w celu wykluczenia
cigzy. Podczas leczenia nalezy stosowaé niehormonalne érodki antykoncepeyjne, w przypadku
endometriozy nalezy je stosowaé do wystapienia prawidiowych miesigczek.

Przed zastosowaniem produktu Zoladex w rozrodzie wspomaganym nalezy stwierdzi¢, ze pacjentka nie
jest w cigZy. Dane dotyczace przebiegu ciazy po leczeniu produktem Zoladex sa ograniczone. Dotychczas
nie stwierdzono, aby w takich przypadkach dochodzito do nieprawidtowosci zwiazanych z rozwojem
komérek jajowych lub nieprawidowosci w przebiegu ciazy.

Nie zaleca sie stosowania produktu Zoladex podezas karmienia piersia,

47 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzgdzen
mechanicznych w ruchu

Brak danych dotyczacych wplywu produktu Zoladex na sprawnosé psychofizyczng kierowcow
i operatordw maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane

Ogéine

Obserwowano rzadkie przypadki reakeji typu nadwrazliwosci, z anaﬁlaksm wlgacznie.

Opisywano bole stawowe, parestezje, wysypki skorne o tagodnym przebiegu, zwykle ustepujace
samoistnie bez koniecznodci przerwania leczenia.

Sporadycznie u pacjentdw leczonych produktem Zoladex notowano zmiany w wartosciach cisnienia
tetniczego, objawiajace sig jako niedociénienie lub nadcisnienie. Zmiany sq na ogot przejsciowe, ustepuja
w trakeie leczenia lub po jego zakonczeniu. Bardzo rzadko byla konieczna interwencja medyczna i trzeba
byto zaprzesta¢ podawania leku.
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Bardzo rzadko, po rozpoczeciu leczenia opisywano u pacjentdw krwotoki do przysadki, podobnie jak po
innych lekach nalezacych do tej grupy.

Rzadko moze wystapi¢ reakcja w miejscu wkhucia objawiajaca sig niewielkim zasinieniem.

Meiczyini

Farmakologiczne dziatanie u mezezyzn wyraza si¢ napadami zaczerwienienia twarzy i zmniejszeniem
potencji, rzadko jednak jest konieczne zaprzestanie podawania leku. Sporadycznie sq notowane przypadki
obrzeku i bolesnogci sutkéw. Poczatkowo pacjenci z rakiem gruczofu krokowego moga odczuwaé
nasilenie boléw kostnych. Objawy te przemijaja po zastosowaniu lecZenia objawowego. Zanotowano
pojedyncze przypadki niedroznosci moczowoddéw i ucisku na rdzen kregowy.

Stosowanie analogéw LHRH u mezezyzn moze powodowaé zmniejszenie wysycenia mineralnego kosci.

Kobiety

Farmakologiczne dziatanie u kobiet wyraza sie uderzeniami goraca i poceniem, zmnigjszeniem popedu
plciowego, rzadko jednak jest konieczne przerwanie leczenia. Wystgpowaty bole glowy, zmiany nastroju
z depresja wiacznie, sucho$é pochwy i zmiany wielkosci sutkéw. W poczatkowym okresie po
zastosowaniu produktu Zoladex moga wystapié krwawienia z drog rodnych o réznym nasileniu i czasie
trwania. Zazwyczaj zmiany te wystepuja w pierwszym miesiacu po podaniu leku. Krwawienia te sq
prawdopodobnie spowodowane zmnigjszeniem stgzenia estrogenéw we krwi 1 mijajq samoistnie.

Poczatkowo pacjentki z rakiem sutka moga odczuwaé przemijajace nasilenie objawow zwigzanych
z choroba podstawowa, ktore nalezy leczy¢ objawowo. U kobiet z wiGkniakami moze doijéc
do degeneracji tych zmian.

U pacjentek z rakiem piersi, u ktorych wystepuja przerzuty do kosci, w poczatkowym okresie leczenia,
rzadko obserwuje sie zwigkszenie stezenia wapnia w surowicy.

Stosowanie analogow LHRH u kobiet moze powodowaé zmniejszenie wysycenia mineralnego kosei.

Bardzo rzadko u kobiet leczonych analogami LITRH wystepuje menopauza, a cykl miesigczny nie
powraca po zakoficzeniu terapii. Najprawdopodobniej w tych przypadkach wystapienie menopauzy
bylo zjawiskiem fizjologicznym nie zwigzanym z zastosowaniem leku.

Po zastosowaniu produktu Zoladex i gonadotropiny w rozrodzie wspomaganym moze wystapi¢ zespdt
nadmiernej stymulacji owulacji (OHSS), tak jak podczas stosowania innych agonistow LHRH. W
przypadku stosowania agonistow LHRH w postaci implantu podskornego do uzyskania zahamowania
czynnoici przysadki moze by¢ konieczne podanie wigkszej dawki gonadotropiny w celu uzyskania
pozadanego dzialania. Ze wzglgdu na mozliwosé wystapienia zespolu nadmierne] stymulacji owulacji
pacjentka powinna podczas prowadzenia leczenia pozostawac pod scista kontrola fekarza, tak aby objawy
éwiadczace 0 wystapieniu tego zespotu byly jak najwezesniej wykryte. Nasilenie zespotu nadmiernej
stymulacji owulacji moze zaleze¢ od stosowanej dawki gonadotropiny. W przypadku wystapienia OHSS
moze by¢ konieczne zaprzestanie podawania ludzkiej gonadotropiny lozyskowe;.

Po leczeniu agonistami LHRH obserwowano wystgpowanie torbieli pgcherzyka Graafa i torbieli
jajnika. Torbiele byly najczesciej bezobjawowe, mialy rézna wielkosc. Wigkszosc z nich ulegata
samoistnej resorpeji.

4.9 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania u ludzi sg ograniczone. Jesli kolejna dawka produktu Zoladex byla
podana za wezesnie lub byla podana wigksza dawka leku niz zalecana, nie obserwowano klinicznie
istotych dziatar niepozadanych. Brak danych zwiazanych z przedawkowaniem feku u ludzi. Préby
wykonywane na zwierzetach wskazuja, Ze nie ma innych dzialan oprécz zamierzonych terapeutycznych,
wplywajacych na stezenie hormonéw piciowych i na uktad rozrodezy. Beda sig one bardziej nasilone
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podczas stosowania wigkszych dawek produktu Zoladex.
Jesli nastapi przedawkowanie, nalezy zastosowac leczenie objawowe.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 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 diugotrwatego
podawania goserelina hamuje wydzielanie przez przysadkg hormonu lutéinizujacego (LH), co prowadzi
do zmniejszenia stezenia testosteronu w surowicy U mezezyzn i estradiolu u kobiet. Dziafanie to przemija
po zakoficzeniu leczenia. Poczatkowo produkt Zoladex, podobnie jak inni agonisci LHRH, moze
powodowaé przemijajace zwigkszenije stgzenia testosteronu W surowicy u mezezyzi 1 estradiolu u kobiet.

U mezczyzn mniej wiecej po 21 dniach od pierwszego wstrzyknigcia implantu podskornego stezenie
testosteronu w surowicy zmniejsza sie do wartosci stezen charakterystycznych dla stanu po kastracji.
Podawanie koleinej dawki co 28 dni podtrzymuje te supresje. Prowadzi to do regresji guza gruczotu
krokowego i objawowej poprawy u wigkszodci pacjentéw.

U kobiet stezenic estradiolu w surowicy zmniejsza si¢ po 21 dniach od pierwszego wstrzyknigcia,
supresja moze byé podtrzymywana dzigki podawaniu kolejnej dawki co 28 dni, a stezenie estradiolu jest
poréwnywalne ze stezeniem obserwowanym u kobiet w okresie menopauzy. Ta supresja powoduje
wywolanie reakcji na leczenie w przypadku zaleinych od hormonéw rakéw sutka, endometriozy

i wiakniakow macicy. U wigkszosci pacjentek dochodzi do scieficzenia endometrium, czego wyrazem jest
zatrzymanie miesiaczkowania.

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

U kobiet z widkniakami macicy i stwierdzona niedokrwistodcia produkt Zoladex podawany réwnoczesnie
z preparatami zelaza powoduje zatrzymanie miesigczkowania, zwigkszenie stezenia hemoglobiny

oraz innych parametréw hematologicznych. Leczenie skojarzone oboma preparatami prowadzi do
zwickszenia stezenia hemoglobiny o 1 g/l, wigkszego niz w przypadku podawania tylko preparatow
7elaza.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dostepnosé biologiczna produktu Zoladex jest prawie catkowita. Podawanie implantu co 28 dni zapewnia
utrzymanie stezenia terapeutycznego bez kumulacji leku w tkankach.

Goserelina jest stabo wiazana przez biatka osocza i jej okres poltrwania w fazie eliminacji z surowicy
wynosi od 2 do 4 godzin u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek. -

U chorych z niewydolnoscia nerek okres péttrwania wydhuza sie. W przypadku podawania leku raz

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

z zaburzeniami czynnosci nerek. Brak jest znaczacych zmian w farmakokinetyce u pacjentow

z niewydolnoscia watroby..

53 Przedkliniczne dane o bezpieczefistwie

Jako nastepstwo dhugotrwalego, powtarzanego stosowania produktu Zoladex stwierdzono zwigkszong
czestoéé wystepowania tagodnych guzéw przysadki u szczuréw (samedw), podobnie jak po kastracji
chirurgicznej. Nie okreslono maczenia tego zjawiska dla ludzi.

U myszy dlugotrwate podawanie dawek wielokrotnie wigkszych niz dawki stosowane u ludzi moze
powodowa histologiczne zmiany w postaci przerostu komorek trzustki i fagodna proliferacje w obrgbie
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odzwiernika zotadka, donoszono takze o wystegpowaniu 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 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nic sg znane,

6.3  Okres wainoSci

3 lata.

6.4 Specjalre §rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywaé w temperaturze do 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto§¢ opakowania

Produkt Zoladex jest jatlowa substancjg w postaci implantu do podawania podskérnego o diugim
czasie dziatania (depot), o zabarwieniu bialokremowym i cylindrycznym ksztatcie.

Jatowa, gotowa amputkostrzykawka jednorazowego uzycia, z ostong automatycznie nasuwajaca sig na
igte po wykonaniu wstrzykniecia (ang. Safe system), w folii aluminiowej w tekturowym pudetku.
Opakowanie foliowe zawiera maty pojemnik z substancja pochtaniajaca wilgoc. Po otwarciu
opakowania nalezy go wyrzucié,

6.6 Szczegolne Srodki ostroinosci dotyezgce usuwania i przygotowania leku do stosowania
Produkt Zoladex nalezy podawaé zgodnie z opisem na opakowaniu posrednim. Nie stosowag, jezeli

opakowanie foliowe jest uszkodzone. Lek nalezy podac natychmiast po otwarciu opakowania
foliowego.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AstraZeneca UK Ltd

Silk Road Business Park
Macclesfield, Cheshire SK10 2NA
Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
R/0823
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

/ DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

23-02-1994 r., 31-03-1999 r,, 24-04-2004 r., 06-09-2006 .
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Deparamen; Bolifyki

2008 -05- 2 2
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