SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

ZOLADEX DEPOT 10,8 mg

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENi
Goserelini acetas v 1 depotni injekci (odpovida 10,8 mg goserelinum).

Uplny seznam pomovnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Implantat

Popis ptipravku: bily az krémové zbarveny valecek z rigidniho polymerniho materialu bez
viditelnych necistot.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Karcinom prostaty.

Endometridéza: Zmiriovani ptiznakli endometriézy, napi. bolesti. Maximalni doba trvani
lécby je 6 mésict. Pii 1écbeé endometridzy Zoladex depot 10,8 mg zmirnuje pfiznaky, véetné
bolesti, a zmensuje velikost a pocet endometrialnich lozisek.

Délozni myomy: Piedoperacné k 1é¢bé déloznich myomi; maximalni doba trvani 1€cby jsou

3 mésice. Pii 1é€bé déloznich myomu Zoladex depot 10,8 mg zptisobuje jejich zmenseni,
umoznuje zlepSeni krevniho obrazu pacientky a zmiriiuje piiznaky, veetné bolesti. Je uzivan
jako doplitkova 1écba k chirurgickému vykonu za ¢elem vytvoreni dobrych operacnich
podminek a sniZeni peroperacénich ztrat krve.

Doporuceni: K pouziti pouze pod dohledem urologa, onkologa nebo gynekologa.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Muzi: Jedna podkozni injekce depotni davky piipravku aplikovana do piedni stény biisni
kazdé 3 mésice.

Zeny :Jedna podkozni injekce depotni davky piipravku aplikovana do piedni stény biisni
kazdych 12 tydnd.

Poskozent ledvin a jater: Davky neni tfeba upravovat u pacientli s poskozenim ledvin a/nebo
jater.

Starsi pacienti: Davku neni tfeba upravovat u starSich pacientt.
Deéti
Goserelin neni indikovan k pouziti u déti.
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Pro spravnou aplikaci pfipravku se fid'te pokyny na instruktazni karte.
4.3. Kontraindikace

Znama precitlivélost na 1é¢ivou latku nebo na pomocnou latku.
Tehotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).

Zoladex depot 10,8 mg se nesmi podavat détem.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Zoladex 10,8 mg neni indikovan pro pouziti u déti, protoze jeho ti€innost a bezpecnost nebyla
u této skupiny pacientil stanovena.

Neexistuji data o odstranovani nebo disoluci implantatu.

Muzi:

Pouziti ptipravku Zoladex depot 10,8 mg u muzli s vyznamnym rizikem obstrukce mocovoda
nebo komprese michy je tfeba peclivé zvazit a pacienti museji byt pravideln€¢ kontrolovani
v prub&hu prvniho mésice 1écby. Pokud dojde ke kompresi michy nebo rendlnimu poskozeni
v dasledku obstrukce mocovodd, je tieba zahajit standardni 1é¢bu téchto komplikaci.

Je tfeba uvazovat o tvodnim podéni antiandrogenii (napf. cyproteron acetat 300 mg denné po
dobu 3 dnti pfed a po dobu 3 tydnl po zahdjeni 1€cby goserelinem) na pocatku 1écby LHRH
analogy, protoze bylo hlaseno, Ze tento pfistup mize byt prevenci pocateéniho vzestupu
hladiny testosteronu.

Podavani LHRH agonist mtize snizovat mineralni kostni denzitu. Predbézna data u muzt
predpokladaji, ze pouziti bisfosfonatu v kombinaci s LHRH agonistou mulize snizovat
demineralizaci kosti.

Zvlastni pozornost je tieba vénovat pacientim s dalSimi rizikovymi faktory pro osteoporézu
(napf. chronické piti alkoholu, koufeni, dlouhodoba 1écba protikfe¢ovymi latkami a
kortikoidy, osteoporéza v rodinné anamnéze).

Byly hlaseny zmény nélady vcetné deprese.
Pacienty s rozpoznanou depresi a pacienty s hypertenzi je tfeba peclivé sledovat.

U muza 1é¢enych LHRH agonisty bylo pozorovano snizeni gluk6zové tolerance, které se
muze projevovat jako diabetes mellitus, popt. ztrata glykemické kontroly u pacientl
s preexistujicim diabetes mellitus. Je tfeba uvazovat o monitorovani hladiny glukosy v krvi.

Zeny:

U zen je Zoladex depot 10,8 mg indikovan pouze k 1é¢bé endometriozy a déloznich myom.
Pokud je tfeba indikovat 1écbu goserelinem v jiné indikaci, pak je tfeba konzultovat Souhrn
udajt o pfipravku pro Zoladex depot 3,6 mg.

Ztrata mineralni kostni denzity

Pouziti agonisti LHRH pravdépodobné zptisobuje snizeni mineralni kostni denzity v priméru
0 1 % kazdy mésic v prub&éhu 6meési¢ni 1é¢by. Kazdé snizeni mineralni kostni denzity o 10 %
je spojeno s asi 2-3nasobnym zvysenim rizika zlomenin.

Aktualni dostupna data predpokladaji, ze u vétSiny Zen dochazi po ukonceni 1écby k obnoveni
mineralni kostni denzity.
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U pacientek, kterym byl podavan goserelin k 1é¢bé endometriozy, vede podavani hormonalni
substitu¢ni 1écby (HRT) ke snizeni ztraty mineralni kostni denzity a vazomotorickych
projevi. Neexistuji zkuSenosti s pouzitim HRT u zen 1é¢enych ptipravkem Zoladex depot
10,8 mg.

Nejsou k dispozici data u pacientek s rozvinutou osteoporézou nebo rizikovymi faktory pro
osteoporozu (napf. chronické piti alkoholu, kouteni, dlouhodoba 1é¢ba 1éCivy, ktera snizuji
mineralni kostni denzitu, napf. protikiecové latky a kortikoidy, osteoporéza v rodinné
anamnéze, podvyZziva, napf. anorexia nervosa). Vzhledem k tomu, ze snizeni mineralni kostni
denzity je utéchto pacientek pravdépodobné SkodlivEjsi, 1é¢ba goserelinem by méla byt
zvazovana individualné a zahajovana pouze tehdy, kdyz prospéch z lécby pievazuje nad
riziky na zakladé velmi diikladného posouzeni. Je tfeba uvazovat i o dalSich opatienich, ktera
by mohla ptisobit proti ubytku kostni denzity.

Krvaceni z pochvy

V priibéhu zahajovaci faze 1é¢by goserelinem mohou nékteré zeny krvacet z pochvy.
Krvaceni mize byt rizné intenzity a délky trvani. Pokud se krvaceni z pochvy objevi, je to
obvykle v pribéhu prvniho mésice po zahajeni 1é¢by. Krvaceni je pravdépodobné disledkem
snizeni hladiny estrogenti a pravdépodobné spontanné vymizi. Pokud pfetrvava, je tfeba
hledat pticinu.

U nékterych pacientek bylo pozorovano prodlouzeni intervalu do navratu menstruace po
preruseni 1éCby pripravkem Zoladex depot 10,8 mg (prumérnd doba trvani sekundarni
amenorhey po pieruseni 1écby piipravkem Zoladex depot 10,8 mg je 7-8 mésica). Pokud je
zadouci rychly navrat menstruace, doporucuje se podavat Zoladex depot 3,6 mg.

Zoladex mize zvysit rezistenci délozniho hrdla, a tim pusobit obtize pfi jeho dilataci.

Nejsou k dispozici klinicka data o u¢innosti goserelinu pti [é¢b€ benignich onemocnéni po
dobu delsi nez 6 mésict.

Zeny v plodném véku by mély v priibéhu 1é¢by goserelinem pouzivat nehormonalni
kontracep¢ni ptipravky az do doby obnoveni menstruace po ukonceni 1€cby goserelinem.

Pacientky se znamou depresi a pacientky s hypertenzi by mély byt peclive sledovany.
Lécba goserelinem muize vést k pozitivnim vysledkiim v antidopingovych testech.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nejsou znamy.

4.6 Teéhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi:

Zoladex depot 10,8 mg se nesmi pouzivat v t€hotenstvi, nebot’ pfi uzivani agonistit LHRH
béhem téhotenstvi existuje teoretické riziko potratu nebo abnormality plodu. U Zen ve
fertilnim veku se musi pred zapocetim 1écby ptipravkem Zoladex depot 10,8 mg peclivym
vysetfenim vyloucit t€hotenstvi. Behem 1écby je tfeba pouzivat nehormonalni kontracepcni
prostiedky a pokracovat s nimi az do obnoveni menstruace (viz téZ upozornéni tykajici se

obnoveni menstruce v bod¢ 4.4).

Kojeni:
Zoladex depot 10,8 mg se nesmi pouzivat béhem kojeni.
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4.7.

UtinKy na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nejsou k dispozici zddné dukazy o tom, ze by Zoladex depot 10,8 mg ovliviioval schopnost
fidit motorova vozidla nebo ovladat stroje.

4.8

Nezadouci ucinky

Frekvence vyskytu nezadoucich ucinkt jsou definovany jako: velmi ¢asté (= 1/10), Casté (>
1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1000), velmi
vzacné (< 1/10 000), neni znamo, z dostupnych udaji nelze urcit.

Tabulka: Nezadouci u€inky piipravku ZOLADEX depot 10,8 mg podle tfid organovych

systémil databaze MedDRA

Trida organovych Frekvence Muzi Zeny
systému
Novotvary benigni, Velmi Nédor hypofyzy Nador hypofyzy
maligni a bliZe vzacné
neurcéené (zahrnujici Neznama Degenerace déloznich
cysty a polypy) frekvence myomil

Poruchy imunitniho

Méneé Casté

Hypersenzitivita na

Hypersenzitivita na

systému 1é¢ivo 1é¢ivo
Vzacné Anafylakticka reakce Anafylakticka reakce
Endokrinni poruchy Velmi Krvaceni z hypofyzy Krvaceni z hypofyzy
vzacné
Poruchy metabolismu a | Casté Porucha glukézové

VyZivy

tolerance®

Psychiatrické poruchy

Velmi Casté

Snizeni libida®

SniZent libida®

Casté

(viz neznama frekvence)

Zmeény nalady, deprese

Velmi Psychotické poruchy Psychotické poruchy
vzéacné
Neznama Zmény nalady vcetné (viz Casté)
frekvence deprese
Poruchy nervového Casté Parestézie Parestézie
systému Komprese spinalni
michy
Bolest hlavy
Srdecni poruchy Casté Srdeéni selhani', infarkt
myokardu’
Cévni poruchy Velmi Gasté | Navaly horka” Névaly horka®

Casté

Abnormalni krevni tlak®

Abnormalni krevni
tlak®

Poruchy kize a Velmi Gasté | Hyperhydréza® Hyperhydroza”
podkoZni tkané Casté Vyrazka’ Vyrazka?, alopecie®
Neznama Alopecie”
frekvence
Poruchy svalové a Casté Bolesti v kostech®

kosterni soustavy a
pojivové tkané

(viz mén¢ Casté)

Bolesti kloubt

Méné Casté

Bolesti kloubu

(viz Casté)

Poruchy ledvin a

Mén¢ Casté

Obstrukce mocovodu
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mocovych cest

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Velmi ¢asté | Erektilni dysfunkce
Vulvovaginalni suchost
Zvétseni prsil
Casté Gynekomastie
Méng casté | Citlivost prsou na dotek
Vzacné Cysty na vajecnicich
Nezndma Krvaceni z pochvy (viz
frekvence bod 4.4)

Celkové poruchy a
reakce v misté aplikace

Velmi Casté

(viz Casté)

Reakce v mist¢ injekce
(napf. zCervenani,
bolest, otok, krvaceni)

Casté Reakce v mist¢ injekce (viz velmi Casté)
(napf. zCervenani, bolest,
otok, krvaceni)
Vysetieni Casté Ztrata mineralni kostni Ztrata mineralni kostni

denzity (viz bod 4.4),
zvySeni télesné
hmotnosti

denzity (viz bod 4.4),
zvyseni télesné
hmotnosti

U muzi, ktefi byli 1éceni LHRH analogy, bylo pozorovano snizeni glukdzové

tolerance. Ta se mlize manifestovat jako diabetes mellitus nebo ztrata glekemické
kontroly u pacientt s jiz existujicim diabetes mellitus.

Jde o farmakologicky ucinek, ktery ziidka vyzaduje ptreruseni 1é¢by.
Mtize se manifestovat jako hypotenze nebo hypertenze, které byly obcas pozorovany

u pacientti IéCenych goserelinem. Tyto zmény jsou obvykle prechodné a upravuji se
v pribéhu pokracujici 1é¢by nebo po preruseni 1é¢by goserelinem. Vzacné tyto zmény
vyzaduji Iékai'skou intervenci, véetn¢ vysazeni 1é¢by goserelinem.

Jsou obvykle mirné, Casto regreduji i bez preruseni lécby.
Na pocatku mohou pacienti s karcinomem prostaty pocitovat docasné zvétSeni bolesti

v kostech, kterou lze 1é¢it symptomaticky.

Pozorovano ve farmakoepidemiologické studii s LHRH agonisty pouzivanymi

v 1é¢be karcinomu prostaty. Riziko se zda byt vyssi v kombinaci s antiandrogeny.
& Ztrata vlast byla hlaSena u zen, véetné mladSich pacientek, 1é€enych pro benigni
nalezy. Ztrata vlast je obvykle mirna, ale obCas mtize byt zavazna.

Poregistra¢ni zkuSenosti

Zvlasté ztrata ochlupeni jako dasledek snizené hladiny androgend.

V souvislosti s podavanim goserelinu byl hlasen maly pocet piipadd zmén krevnich testl,
hepatalni dysfunkce, plicni embolie a intersticialni pneumonie.

U Zen léCenych pro endometriézu a/nebo délozni myomy byl v malém poctu piipadt hlasen
vyskyt hyperkalcémie. V ptipadé priznakli, které mohou indikovat hyperkalcémii (napf.
zizen, zacpa, nechutenstvi, nauzea, zvraceni, pomatenost, apatie, poruchy srde¢niho rytmu), je
tieba hyperkalcémii diagnosticky vyloucit.

U nékterych zen se v pribéhu 1é¢by analogy LHRH mize vzacné dostavit menopauza a
nedojde k obnoveni menstruace po preruseni 1é¢by. Neni znamo, zda se jedna o vliv podavani
goserelinu nebo zda jde o reakci na gynekologické onemocnéni.

49 Predavkovani
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Existuji pouze omezené zkusenosti s predavkovanim u lidi. Nebyly pozorovany zadné
klinicky vyznamné nezadouci Gcinky v ptipadech, kdy byl goserelin podan castéji nebo ve
vyssi davee. V pokusech na zvitatech nebyly zjistény zadné jiné projevy predavkovani nez
popsané ovlivnéni sérové hladiny pohlavnich hormont a reprodukénich organt. Pokud

k ptfedavkovani ptipravkem Zoladex depot 10,8 mg dojde, je tfeba pfistoupit k symptomatické
lécbe.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: agonista gonadoliberinu, cytostatikum
ATC skupina: LO2AEO3 - analog gonadoliberinu

Zoladex (goserelin) (D-Ser(But)°Azgly'"LHRH) je syntetickym analogem piirozeného
gonadoliberinu (LHRH). Pti opakované aplikaci ptipravku Zoladex dochazi k blokadé
sekrece luteinizaéniho hormonu (LH) v hypofyze, coz ma za nasledek pokles sérové hladiny
testosteronu u muzi a estradiolu u Zen.

Na zacatku 1écby mtize Zoladex, stejné jako ostatni LHRH agonisté, pfechodné zvysit
sérovou hladinu testosteronu u muzi a estradiolu u Zen.

Asi 21 dnti po prvni davce piipravku Zoladex depot 10,8 mg klesa sérova hladina testosteronu
u muzl na kastra¢ni troven, ktera je udrzovana pravidelnou aplikaci ptipravku ve 3mési¢nich
intervalech. Pokud se davka po tiech mésicich ve vyjimecnych ptipadech neopakuje, zistava
hladina testosteronu na kastra¢ni irovni u vétSiny pacientti po dobu 16 tydnti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Podavani ptipravku Zoladex depot 10,8 mg jednou za 12 tydnd zajistuje udrzovani a¢inné
koncentrace goserelinu bez tkanové kumulace. Zoladex depot 10,8 mg se vaze na proteiny ve
velmi malé mife a poloc¢as jeho eliminace pfi normalni funkci ledvin je 2-4 hodiny.

Polocas eliminace je delsi u pacientl s poskozenou funkci ledvin, coz vSak u pfipravku
Zoladex depot 10,8 mg podavaného jednou za 12 tydnti nevede ke kumulaci. Proto neni téeba
upravovat davkovani.

Nebyly zaznamenany zadné vyznamné farmakokinetické zmény u pacientl s jaternim
selhavanim.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Pti dlouhodobém podéavani piipravku byl u samci potkand pozorovan zvyseny vyskyt
benignich nadort hypofyzy. To odpovida zménam, které byly zjistény u tohoto Zivocisného
druhu po kastraci. Jakykoliv vztah k situaci u lidi nebyl potvrzen.

Dlouhodobé podavani mnohonasobné vyssich davek nez u lidi vedlo u mysi k histologickym
zménam v nékterych ¢astech traviciho traktu. Byla zjisténa hyperplazie bun€k pankreatickych

ostravkl a benigni proliferativni zmény v pylorické ¢asti zaludku. To vSak odpovida zménam,
které se u tohoto druhu vyskytuji spontann¢. Klinicky vyznam téchto zmén je neznamy.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych latek

Polyglaktin

6.2 Inkompatibility

Nejsou znamy.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Jednorazovy naplnény injekéni aplikator s chrani¢em na jehlu z plastické hmoty a pistem
z nerezavejici oceli zajisténym proti stlaceni, jehla “lancet tip” ze silikonizované nerezavéjici
oceli, polypropylenova tobolka s 0,4 g silikagelu, zataveno v PETP/AI/PE sacku, krabicka.
Jeden implantat.

6.6  Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pouzijte podle navodu na obalu. Pouzijte pouze tehdy, je-li vnitini obal neporuseny. Aplikujte
ihned po otevieni vnitiniho obalu, subkutanni podani.

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca UK Limited, 2 Kingdom Street, London W2 6BD, Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO

56/681/96-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

13.11.1996/25.2.2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

21.7.2011
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