1.

SaZetak opisa svojstava lijeka

NAZIV LIJEKA

ZOLADEX 3,6 mg implantat

2.

KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Implantat u napunjenoj $trcaljki sadrzi 3,6 mg goserelina u obliku goserelinacetata dispergiranog u
bioloski razgradivom matriksu kopolimera.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.

FARMACEUTSKI OBLIK

Implantat.

Bijeli

do krem obojeni cilindri¢ni implantat, koji sadrzi goserelinacetat rasprSen u krutom,

biorazgradivom, polimernom materijalu.

4.

4.1

VI.

KLINICKI PODACI
Terapijske indikacije

Lije¢enje raka prostate u sljede¢im stanjima (vidjeti i dio 5.1):

o Metastatski rak prostate, gdje je prezivljenje pri terapiji lijekom Zoladex usporedivo
prezivljenju nakon kirurske kastracije (vidjeti dio 5.1)

o Kao alternativa kirurskoj kastraciji kod lokalno uznapredovalog raka prostate, gdje je
prezivljenje pri terapiji lijekom Zoladex usporedivo s prezivljenjem pri terapiji
antiandrogenom (vidjeti dio 5.1)

o Kao adjuvantno lijeCenje uz radioterapiju kod bolesnika s visokorizi¢nim lokaliziranim
ili lokalno uznapredovalim rakom prostate, gdje je Zoladex doveo do duljeg prezivljenja
bez znakova bolesti i do pobolj$anja ukupnog prezivljenja (vidjeti dio 5.1)

o Kao neoadjuvantno lijecenje prije radioterapije kod bolesnika s visokorizi¢nim
lokaliziranim ili lokalno uznapredovalim rakom prostate, gdje je Zoladex doveo do
duljeg prezZivljenja bez znakova bolesti (vidjeti dio 5.1)

o Kao adjuvantno lijeCenje uz radikalnu prostatektomiju kod bolesnika s lokalno
uznapredovalim rakom prostate koji imaju velik rizik za progresiju bolesti, gdje je
Zoladex doveo do duljeg prezivljenja bez znakova bolesti (vidjeti dio 5.1).

Uznapredovali rak dojke u Zena u premenopauzi i perimenopauzi primjeren za hormonsko
lijecenje.

Zoladex 3,6 mg je indiciran kao alternativa kemoterapiji u standardnom lije¢enju ranog raka
dojke s pozitivnim estrogenskim receptorima (ER) kod bolesnica u premenopauzi ili
perimenopauzi.

Endometrioza: Zoladex ublazava znakove endometrioze, ukljucujuci bol, te smanjuje veli¢inu
i broj endometrioti¢nih Zarista.

Stanjivanje endometrija: Zoladex se primjenjuje pri stanjivanju endometrija prije ablacije ili
resekcije.

Miomi maternice: Zoladex se primjenjuje u kombinaciji sa zeljezom kako bi doslo do
hematoloskog poboljsanja anemicnih bolesnica s miomima prije kirurskog zahvata.

VII. Umjetna oplodnja: regulacija lucenja hipofize kao priprema za superovulaciju.
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4.2  Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Odrasli

Zoladex 3,6 mg implantat primjenjuje se svakih 28 dana potkozno u podrucje prednjeg trbusnog zida.
Nije potrebno prilagodavati dozu kod bolesnika s poremecajem funkcije jetre ili bubrega ili kod
starijih bolesnika.

Endometrioza se smije lijeciti najdulje Sest mjeseci, jer za sada nema Kklini¢kog iskustva s
dugotrajnijom primjenom lijeka Zoladex 3,6 mg. Lijeenje se ne smije ponavljati zbog moguéih
posljedica, tj. slabljenja mineralizacije kostiju. U bolesnica koje lijekom Zoladex 3,6 mg lijece
endometriozu, dodatak hormonskoga nadomjesnog lijeCenja (svakog dana estrogen i progesteron)
smanjuje gubitak mineralne gustoce kostiju i vazomotoricke simptome.

Stanjivanje endometrija: lijeCenje traje 4 ili 8 tjedana. Davanje druge depo-injekcije (implantata)
moze biti potrebno kod bolesnica s pove¢anim uterusom ili u svrhu vremenske prilagodbe kirur§kog
zahvata.

Zenama koje imaju anemiju kao posljedicu mioma maternice, daje se Zoladex 3,6 mg s dodatkom
zeljeza do tri mjeseca prije kirurS§kog zahvata.

Umjetna oplodnja: Zoladex 3,6 mg se primjenjuje za smanjenje lucenja hormona hipofize, §to se
odreduje prema razini estradiola u serumu, koja mora biti slicna razini u ranoj folikularnoj fazi (oko
150 pmol/l). To se dogada obi¢no izmedu 7.1 21. dana.

Kad se postigne smanjenje lu¢enja hormona hipofize, zapo¢inje se sa superovulacijom (kontroliranom
stimulacijom ovarija) potaknutom gonadotropinom. Smanjenje lu¢enja hormona hipofize postojanije
je ako je LHRH agonist primijenjen u obliku depo-pripravka (implantata), te je katkad potrebna veca
doza gonadotropina. Na odredenom stupnju razvitka folikula davanje gonadotropina se prekida i daje
se humani korionski gonadotropin koji potice ovulaciju. Nadzor tijekom lijeCenja, skupljanje oocita i
tehnika oplodnje provode se prema uobicajenoj praksi pojedine klinike.

Pedijatrijska populacija
Zoladex 3,6 mg nije indiciran u lijeCenju djece jer sigurnost primjene i djelotvornost nisu
ustanovljene u toj skupini bolesnika.

Poremecaj funkcije bubrega
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s poremecajem funkcije bubrega.

Poremecaj funkcije jetre
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s poremeéajem funkcije jetre.

Nacin primjene
Za pravilnu primjenu lijeka Zoladex vidjeti “Karticu s uputama o primjeni”.

Potreban je oprez prilikom umetanja lijeka Zoladex u prednji trbusni zid zbog blizine donje
epigastri¢ne arterije i njezinih ogranaka, koji se nalaze ispod.

Budite posebno pazljivi kada primjenjujete lijek Zoladex kod bolesnika s niskim indeksom tjelesne
mase i/ili onih bolesnika koji dobivaju potpunu antikoagulacijsku terapiju (vidjeti dio 4.4).

Za posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom vidjeti dio 6.6.
4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari havedenih u dijelu 6.1.
Trudnoca i dojenje (vidjeti dio 4.6).
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4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

U bolesnika koji se lijeée GnRH agonistima, poput goserelina, povec¢an je rizik od povremene
depresije (koja moze biti ozbiljna). Bolesnike o tome treba primjereno savjetovati i, u slucaju pojave
simptoma, na odgovarajuci nacin lijeciti.

Kod lijeenja lijekom Zoladex prijavljene su ozljede na mjestu primjene lijeka, ukljuéujuéi bol,
hematome, krvarenje i vaskularne ozljede. Takve je bolesnike potrebno pratiti kako bi se uoéili
znakovi ili simptomi abdominalnog krvarenja. U rijetkim slucajevima, pogreska prilikom primjene
lijeka rezultirala je vaskularnim ozljedama i hemoragi¢nim Sokom koji je zahtijevao transfuziju krvi i
kirursku intervenciju. Potreban je poseban oprez kada se Zoladex daje bolesnicima s niskim indeksom
tjelesne mase i /ili onim bolesnicima koji primaju punu antikoagulacijsku terapiju (vidjeti dio 4.2).

Deprivacijska androgena terapija moze produljiti QT interval

Kod bolesnika koji u anamnezi imaju rizi¢ne faktore za produljenje QT intervala i kod bolesnika koji
istodobno primaju lijekove koji mogu produljiti QT interval (vidjeti dio 4.5) lije¢nici trebaju prije
pocetka lijeCenja lijekom Zoladex procijeniti omjer Koristi i rizika, ukljucujuéi potencijal za Torsade
de pointes.

Muskarci

U lijecenju lijekom Zoladex 3,6 mg potreban je poseban oprez u muskaraca s poveéanim rizikom od
razvoja opstrukcije uretera ili kompresije kraljezni¢ne mozZdine. Bolesnike treba pomno nadzirati
tijekom prvog mjeseca lijeenja. Ako kompresija kraljezni¢ne mozdine ili naruSena funkcija bubrega
uslijed opstrukcije uretera ve¢ postoje ili se naknadno pojave, treba primijeniti lijeCenje uobicajeno u
takvim okolnostima.

Potrebno je razmotriti uvodenje jednog antiandrogena (primjerice, 300 mg ciproteronacetata dnevno
tijekom tri dana prije i tri tjedna nakon uvodenja lijeka Zoladex) na pocetku lije¢enja analozima
LHRH-a, jer je primije¢eno da to sprjeCava moguce posljedice pocetnoga porasta vrijednosti
testosterona u serumul.

Primjena LHRH agonista moze uzrokovati smanjenje mineralne gustoce kostiju.

U muskaraca, preliminarni podaci ukazuju na to da bi primjena bisfosfonata u kombinaciji s LHRH
agonistima mogla smanjiti gubitak minerala iz kosti. Potreban je poseban oprez kod bolesnika kod
kojih su prisutni dodatni faktori rizika za nastanak osteoporoze (npr. kroni¢na zlouporaba alkohola,
pusenje, dugotrajno lijecenje antikonvulzivima ili kortikosteroidima, osteoporoza u obitelji).

Bolesnike s utvrdenom depresijom i bolesnike s hipertenzijom potrebno je pazljivo nadzirati.

U muskaraca koji koriste LHRH agoniste uoCena je smanjena tolerancija glukoze. Ovo se moze
manifestirati kao Secerna bolest ili gubitak kontrole glikemije u bolesnika s postojeCom Se¢ernom
boles¢u. Stoga treba razmotriti nadziranje razine glukoze u krvi.

U farmakoepidemioloskom ispitivanju LHRH agonista u lijeGenju raka prostate zabiljeZeni su
slucajevi infarkta miokarda i zatajenja srca. Cini se da je taj rizik ve¢i ako se primjenjuju u
kombinaciji s antiandrogenima.

Zene

Lijecenje raka dojke

Smanjena gustoca kostiju:

Uporaba LHRH agonista moze izazvati smanjenje mineralne gusto¢e kostiju. Nakon dvije godine
lijeCenja ranog raka dojke, prosjecni je gubitak mineralne gustoce kostiju iznosio 6,2% na vratu
femura, a 11,5% na lumbalnom dijelu kraljesnice. Pokazalo se da je taj gubitak dijelom reverzibilan u

godinu dana nakon prekida lijecenja, s poboljSanjem od 3,4% na vratu femura i 6,4% na UE[f)aAl&OTJ MED
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dijelu kraljesnice u odnosu na pocetne vrijednosti. Ti se pokazatelji, medutim, temelje na vrlo
oskudnim podacima. Trenutno dostupni podaci ukazuju na to da se oporavak gustoce kostiju u vecine
zena javlja po prestanku lijeenja.

Preliminarni podaci ukazuju na to da primjena lijeka Zoladex u kombinaciji s tamoksifenom za
lijeCenje raka dojke moze smanjiti gubitak minerala iz kostiju.

Benigne indikacije

Smanjena gustoca kostiju:

Primjena LHRH agonista vjerojatno ¢e dovesti do smanjenja mineralne gustoce kostiju za prosjecno
1% mjesecno tijekom Sestomjesecnog lijecenja. Svako smanjenje mineralne gustoce kostiju od 10%
povezano je s priblizno dvostrukim do trostrukim povisenjem rizika od prijeloma. Trenutno dostupni
podaci ukazuju na to da po prestanku lijeenja dolazi do oporavka gustoée kostiju u vecine Zena.

U bolesnica koje lijekom Zoladex lije¢e endometriozu, dodatak hormonskoga nadomjesnog lijecenja
smanjuje gubitak mineralne gustoée kostiju i vazomotoricke simptome.

Nisu poznati specifi¢ni podaci za bolesnice s utvrdenom osteoporozom ili s prisutnim faktorima rizika
za osteoporozu (npr. kroni¢na zlouporaba alkohola, pusenje, dugotrajno lijecenje lijekovima Koji
uzrokuju smanjenje mineralne gustoce kostiju kao §to su, primjerice, antikonvulzivi ili kortikosteroidi,
osteoporoza u obitelji, pothranjenost, npr. anoreksija nervosa). S obzirom na to da ¢e smanjenje
mineralne gustoce kostiju u ovih bolesnica vjerojatno biti tezeg stupnja, lijeCenje lijekom Zoladex
treba razmotriti za svaki pojedini slucaj, a smije se zapoceti tek nakon §to se pazljivom procjenom
utvrdi da koristi lijeCenja nadilaze moguce rizike. Potrebno je razmotriti dodatne mjere za
sprjecavanje gubitka mineralne gustoée kostiju.

Disfunkcijsko krvarenje

U pocetku lije¢enja lijekom Zoladex u nekih se Zena moze pojaviti vaginalno krvarenje razli¢itog
trajanja i intenziteta. Dode 1i do vaginalnog krvarenja, to se obi¢no dogada u prvom mjesecu nakon
pocetka lijeCenja. Tom krvarenju je vjerojatno uzrok nedostatak estrogena i moze se ocekivati njegov
spontani prestanak. Ukoliko se krvarenje nastavi, potrebno je ispitati razloge nastanka.

Nema podataka o lijeGenju benignih ginekoloskih stanja lijekom Zoladex 3,6 mg u razdoblju duljem
od Sest mjeseci.

Primjena lijeka Zoladex moze uzrokovati porast rezistencije vrata maternice te je potreban oprez pri
dilataciji cerviksa.

Zoladex 3,6 mg se kao dio postupka umjetne oplodnje smije primijeniti samo pod nadzorom lije¢nika
specijalista za lijecCenje neplodnosti.

Kao i kod ostalih LHRH agonista, primijecen je sindrom hiperstimulacije jajnika kada se Zoladex 3,6
mg Koristi zajedno s gonadotropinom. Stimulacijski ciklus umjetne oplodnje treba pomno nadzirati
kako bi se prepoznale bolesnice s rizikom za pojavu sindroma hiperstimulacije jajnika. Ako postoji
rizik za nastanak sindroma hiperstimulacije jajnika, po moguc¢nosti treba odgoditi primjenu humanog
korionskog gonadotropina.

Preporucuje se oprezna primjena lijeka Zoladex tijekom umjetne oplodnje u Zena sa sindromom
policisti¢nih jajnika, jer se broj folikula moze povecati.

Zene u reproduktivnoj dobi trebaju Koristiti nehormonske metode kontracepcije za vrijeme lijeenja
lijekom Zoladex sve do ponovnog uspostavljanja menstrualnog ciklusa nakon prestanka lijecenja
lijekom Zoladex.

Bolesnice s utvrdenom depresijom i bolesnice s hipertenzijom potrebno je pazljivo nadzirati.
Lijecenje lijekom Zoladex moze imati za posljedicu pozitivne rezultate na anti-doping testovima.
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4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Buduéi da lijeCenje deprivacijskom androgenom terapijom moze produljiti QT interval, potrebno je
pazljivo ocijeniti istodobnu primjenu lijeka Zoladex s lijekovima za koje je poznato da produljuju QT
interval ili lijekovima koji mogu izazvati Torsade de pointes, kao $to su lijekovi skupine IA (npr.
kinidin, dizopiramid) ili skupine Il (npr. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), antiaritmici, metadon,
moksifloksacin, antipsihotici itd. (vidjeti dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoda

Zoladex se ne smije koristiti tijekom trudnoce jer je istodobna primjena LHRH analoga povezana s
teoretskim rizikom od pobacaja ili fetalnih abnormalnosti. Prije pocéetka lijeenja zene u fertilnoj dobi
treba pazljivo pregledati kako bi se iskljucila trudnoca. Tijekom lijeCenja treba primjenjivati
kontracepcijska sredstva koja ne sadrze hormone, sve dok se ne vrati mjesecnica (vidjeti i upozorenje
o povratku mjesecnice u dijelu 4.4).

Prije pocetka postupka umjetne oplodnje treba pomno iskljuciti trudno¢u. Nema klini¢kih dokaza koji

bi upuéivali na postojanje uzro¢no-posljedi¢ne veze izmedu primjene lijeka Zoladex u ovoj indikaciji
i bilo kojeg naknadnog poremecaja u razvitku oocita ili tijeku ili ishodu trudnoce.

Dojenje
Tijekom dojenja se primjena lijeka Zoladex ne preporucuje.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nema dokaza da bi Zoladex mogao utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Ucestalost nuspojava u tablici koja slijedi temelji se na prijavama iz klinickih ispitivanja i prijavama
nakon stavljanja lijeka u promet. Najcesce zabiljeZzene nuspojave ukljucuju: navale vrucine, znojenje i
reakcije na mjestu primjene injekcije.

Ucestalost nuspojava klasificirana je na sljedeci nacin: vrlo Ceste (> 1/10); ¢este (> 1/100 i < 1/10);
manje Ceste (> 1/1000 i < 1/100); rijetke (> 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetke (< 1/10 000), nepoznata

ucestalost (ne moze se utvrditi iz dostupnih podataka).

Tablica 1. Nuspojave prema organskom sustavu i ucestalosti

Organski sustav Ucestalost Muskarci Zene
Dobrocudne, zlo¢udne i Vrlo rijetko tumor hipofize tumor hipofize
nespecificirane novotvorine Nepoznata N/A degeneracija
(ukljucujuci ciste 1 polipe) udestalost mioma
maternice

Poremeéaji imun010§k0g sustava Manje éesto preosjetljivost na preosjetljivost na

lijek lijek

Rijetko anafilaktiCka anafilakticka
reakcija reakcija
hipofizi hipofizi
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Poremecaji metabolizma i prehrane

Cesto

poremecena N/A
tolerancija
glukoze®
Manje Cesto N/A hiperkalcijemija

Psihijatrijski poremecaji Vrlo Cesto slabljenje spolne | slabljenje spolne
zelje” zelje”

Cesto promjene promjene
raspolozenja, raspolozenja,
depresija depresija

Vrlo rijetko psihoti¢ni psihoti¢ni
poremecaj poremecaj

Poremecaji Zivéanog sustava Cesto parestezije parestezije
kompresija N/A
kraljezni¢ne
mozdine
N/A glavobolja

Sréani poremecaji Cesto zatajenje srca'’, N/A
infarkt miokarda’

Nepoznata produljenje QT | produljenje QT

ucestalost intervala (vidjeti | intervala (vidjeti
dijelove 4.414.5) | dijelove 4.4 i

4.5)

KrvoZilni poremecaji Vilo Cesto navale vru¢ine” | navale vruéine”

Cesto poremecaji poremecaji
krvnog tlaka® krvnog tlaka®

Poremecaji koze i potkoznog tkiva | Vrlo Cesto hiperhidroza” hiperhidroza”,

akne'

Cesto osip* osip®, alopecija’

Nepoznata alopecija” (vidjeti pod

ucestalost Cesto)

Poremeéaji miSi¢no-kostanog Cesto bolovi u kostima® | N/A

sustava i vezivnog tkiva (vidjeti pod artralgija
Manje Cesto)

Manje Cesto artralgija (vidjeti pod

Cesto)

Poremecaji bubrega i mokra¢nog Manje Cesto opstrukcija N/A

sustava uretera

Poremecaji reproduktivnog sustava | Vrlo Cesto erektilna N/A

i dojki disfunkcija
N/A vulvovaginalna

suhoca
N/A povecéanje
veli¢ine dojki
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Cesto

ginekomastija

N/A

Manje Cesto

bolnost grudi

N/A

Rijetko N/A ciste jajnika
N/A sindrom
hiperstimulacije
jajnika (kada se
lijek primjenjuje
istodobno s
gonadotropinom
)
Nepoznata N/A izostanak
ucCestalost menstrualnog
krvarenja
(vidjeti dio 4.4)
Op¢i poremecaji i reakcije na Vrlo Gesto (vidjeti pod reakcije na
mjestu primjene Cesto) mjestu primjene
injekcije
(crvenilo, bol,
oticanje,
hematom)
Cesto reakcije na (vidjeti pod Vrlo
mjestu primjene | Cesto)
injekcije
(crvenilo, bol,
oticanje,
hematom)
N/A ,,flare fenomen*
i tumorska bol,
na pocetku
lijecenja
Pretrage Cesto smanjenje smanjenje
mineralne mineralne

gustoce kostiju
(vidjeti dio 4.4),
povecanje
tjelesne tezine

gustoce kostiju
(vidjeti dio 4.4),
povecanje
tjelesne tezine

# U muskaraca koji koriste LHRH agoniste uocena je smanjena tolerancija glukoze. Ovo se moze
manifestirati kao Sec¢erna bolest ili gubitak kontrole glikemije u bolesnika s postojeCom Se¢ernom

bolescu.

® Ovo su farmakologki uéinci koji rijetko zahtijevaju prekid lije¢enja. Pojadano znojenje i navale
vruéine se mogu nastaviti nakon prestanka primjene Zoladexa.

© Ovo se moze manifestirati kao hipotenzija ili hipertenzija, koje su povremeno primije¢ene kod
bolesnika kojima je dan Zoladex. Promjene su obi¢no prolazne, nestaju tijekom lijeCenja ili po
prestanku uzimanja lijeka Zoladex. U rijetkim su slucajevima te promjene zahtijevale medicinsku
intervenciju, ukljucujuéi prestanak lijecenja lijekom Zoladex.

d . v v o - ..
Ovo je najcesce blage naravi, Cesto se povlaci bez prestanka terapije.
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® U bolesnika s rakom prostate mogu se u pocetku lije¢enja privremeno pojadati bolovi u kostima;
lijeenje je simptomatsko.

" Zabiljezeno u farmakoepidemioloskoj studiji LHRH analoga i antiandrogena koristenih za
lijeCenje raka prostate. Rizik je bio povecan kada su se koristili u kombinaciji s antiandrogenima.

9 Gubitak kose bio je prijavljen u Zena, ukljucujuéi i mlade bolesnice kod kojih su lijeGena benigna
stanja. Ovo je obi¢no blage naravi, ali ponekad moze biti tesko.

" Posebno se odnosi na gubitak dlaka na tijelu, 3to je o&ekivana posljedica snizenih razina
androgena.

' U veéini sluajeva akne su bile prijavljene unutar jednog mjeseca od podetka lije¢enja lijekom
Zoladex.

Iskustva nakon stavljanja lijeka u promet

Prijavljen je manji broj slucajeva promjena broja krvnih stanica, poremecaja funkcije jetre, pluéne
embolije i intersticijske pneumonije, povezanih s lijeCenjem lijekom Zoladex.

Uz to, sljede¢e su nuspojave prijavljene kod zena kod kojih su lijeCene benigne ginekoloske
indikacije:

akne, promjene dlakavosti po tijelu, suho¢a koze, povecanje tjelesne tezine, povecanje vrijednosti
kolesterola u serumu, sindrom pretjerane stimulacije jajnika (ako se primjenjuje istodobno s
gonadotropinima), upala rodnice, iscjedak iz rodnice, nervoza, poremecaji spavanja, umor, periferni
edemi, mialgije, gréevi u listovima, muénina, povracanje, proljev, konstipacija, bolovi u abdomenu,
promjene glasa.

Kod bolesnica s rakom dojke se na pocetku lijeCenja mogu prolazno pojacati znakovi i simptomi
bolesti, §to se moze lijeciti simptomatski.

U rijetkim slucajevima, kod bolesnica s metastatskim rakom dojke razvila se hiperkalcijemija na
pocetku lijecenja. U slucaju simptoma koji upucuju na hiperkalcijemiju (npr. zed), hiperkalcijemija se
mora iskljuditi.

U rijetkim slucajevima zena moze uéi u menopauzu tijekom lijeCenja LHRH analozima i nakon
prestanka lijeCenja ne dobiti ponovno mjeseénicu. Nije poznato je li to u¢inak lijeCenja lijekom
Zoladex ili posljedica drugih ginekoloskih stanja.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema puno iskustava s predoziranjem u ljudi. U slu¢ajevima kad se nova doza lijeka Zoladex dala prije
planiranog vremena primjene ili se uzela ve¢a doza od inicijalno planirane, nisu primijecene klinicki
znacajne nuspojave. Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju ni na kakve ucinke velikih doza lijeka
Zoladex osim ocekivanih terapijskih u¢inaka na koncentraciju spolnih hormona i na reproduktivni
sustav. U slucaju predoziranja, lijeCenje je simptomatsko.

HALMED
8 10 - 06 - 2024
ODOBRENO



https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Endokrina terapija, analozi gonadotropin-otpustaju¢eg hormona (GnRH
agonisti)
ATK oznaka: LO2AEO03

Zoladex (D-Ser(Bu)® Azgly®® LHRH) je sintetski analog prirodnog LHRH. Tijekom dugotrajne
uporabe, Zoladex inhibira luéenje luteiniziraju¢eg hormona (LH), §to u muskaraca dovodi do pada
koncentracije testosterona u serumu, a u zena do pada koncentracije estradiola u serumu. Nakon
prestanka lijeCenja, lu¢enje hormona vra¢a se na pocetne vrijednosti. U pocetku lijecenja, poput
ostalih LHRH agonista, Zoladex moze u muskaraca uzrokovati prolazno povecanje koncentracije
testosterona u serumu, a u zena povecanje koncentracije estradiola.

U muskaraca ¢e koncentracija testosterona u serumu nakon 21 dana lijeCenja pasti na kastracijsku
razinu i na toj ¢e razini ostati cijelo vrijeme lijeCenja. To uzrokuje regresiju tumora prostate i
simptomatski napredak u vecine bolesnika.

U komparativnim klinickim ispitivanjima Zoladex je kod bolesnika s metastatskim karcinomom
prostate pokazao podjednaku u¢inkovitost, u smislu prezivljenja, kao i kirurska kastracija.

U kombiniranoj analizi dvaju randomiziranih kontroliranih ispitivanja, u kojima se usporedivala
monoterapija bikalutamidom u dozi od 150 mg u odnosu na kastraciju (predominantno lijekom
Zoladex), nije bilo znacajne razlike u ukupnom prezivljenju kod bolesnika s lokalno uznapredovalim
rakom prostate lijeCenih bikalutamidom u odnosu na bolesnike lije¢ene kastracijom (omjer hazarda =
1,05 [CI: 0,81 do 1,36]). O ekvivalentnosti dvaju nacina lijeCenja nije se, medutim, moglo statisti¢ki
zakljuditi.

U komparativnim klinickim ispitivanjima Zoladex je pokazao poboljSanje prezivljenja bez znakova
bolesti i poboljsanje ukupnog prezivljenja kada se primjenjivao kao adjuvantna terapija uz
radioterapiju kod bolesnika s visokorizi¢nim lokaliziranim (T;-T, i PSA od najmanje 10 ng/ml ili
Gleasonov zbroj od najmanje 7) ili lokalno uznapredovalim (Ts-T,) rakom prostate.

Nije utvrdeno optimalno trajanje adjuvantnog lijeCenja lijekom Zoladex; komparativno klini¢ko
ispitivanje pokazalo je da adjuvantno lijeCenje lijekom Zoladex u trajanju od tri godine znacajno
poboljsava prezivljenje u usporedbi s primjenom same radioterapije.

Neoadjuvantna primjena lijeka Zoladex prije radioterapije kod bolesnika s visokorizi¢nim
lokaliziranim ili lokalno uznapredovalim karcinomom prostate pokazala je poboljsano prezivljenje
bez znakova bolesti.

Ukoliko se nakon prostatektomije nade tumor Koji se prosirio izvan prostate, adjuvantna terapija
lijekom Zoladex moze produziti prezivljenje bez znakova bolesti, ali nema znacajnijeg produzenja
prezivljenja, osim ako bolesnici imaju zahvacene limfne ¢vorove u vrijeme kirurskog zahvata.
Primjenu adjuvantne terapije lijekom Zoladex kod bolesnika s patohistoloskim nalazom lokalno
uznapredovale bolesti treba razmotriti samo ako su prisutni dodatni rizi¢ni faktori, tj. PSA od
najmanje 10 ng/ml ili Gleasonov zbroj od najmanje 7.

Nema dokaza o poboljSanju klinickog ishoda kada se Zoladex primjenjuje kao neoadjuvantna terapija
prije radikalne prostatektomije.

U Zena ¢e koncentracija estradiola u serumu nakon 21 dana lijeCenja pasti na razinu koja se vida u
postmenopauzi i na toj ¢e razini ostati cijelo vrijeme lijeCenja. To uzrokuje regresiju hormonski
ovisnih tumora dojke, regresiju endometrioze i mioma maternice, kao i supresiju razvitka folikula u
jajnicima. Stanjuje se endometrij i nastaje amenoreja u vecine Zena.

Tijekom lije¢enja LHRH analozima, bolesnice mogu uéi u menopauzu. U rijetkim slucajevima

pojedine bolesnice nisu nakon prestanka lije¢enja ponovo dobile mjesecnicu. HALMED
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Zoladex i preparati Zeljeza zajedno induciraju amenoreju i povecavaju koncentraciju hemoglobina i
ostalih hematoloskih parametara u Zena s miomima maternice koje su anemic¢ne. Istodobna primjena
lijeka Zoladex 3,6 mg i preparata Zeljeza povecava koncentraciju hemoglobina za 1 g/dl vise od
uzimanja samo preparata zeljeza.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Bioraspolozivost lijeka Zoladex je gotovo potpuna. Primjena implantata svaka Cetiri tjedna osigurava
ucinkovitu koncentraciju lijeka u serumu, bez znakova nakupljanja u tkivima. Zoladex se slabo veze
za proteine u plazmi, a poluvrijeme izlucivanja u osoba s urednom bubreznom funkcijom iznosi dva
do Cetiri sata. U bolesnika s bubreznom insuficijencijom poluvijek je produljen, no u sluéaju primjene
depo-oblika lijeka (implantat) svaka Cetiri tjedna, to nije znacajno. Stoga u takvih bolesnika nije
potrebna promjena doze. U bolesnika s oste¢enjem jetre nema znacajne promjene farmakokinetike.
5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Nakon dugotrajne primjene lijeka Zoladex, u muzjaka Stakora primijecena je poveéana ucestalost
benignih tumora hipofize. Sli¢na je pojava uo¢ena nakon kirurske kastracije tih Zivotinja. Zna¢aj ovog
nalaza za ljude nije utvrden.

U miSeva je dugotrajna visekratna primjena doza visestruko vecih od doza koje se koriste u lijecenju
ljudi dovela do histoloskih promjena u nekim dijelovima probavnog sustava. Te su promjene bile u
obliku hiperplazije stanica u Langerhansovim otoci¢ima i benigne proliferacije u podrucju pilorusa,
koja se u ove Zivotinjske vrste javlja i spontano. Klini¢ki zna¢aj tog nalaza nije ustanovljen.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

glikolatna kiselina/laktatna kiselina kopolimer 50:50

6.2 Inkompatibilnosti

Nema poznatih inkompatibilnosti.

6.3 Rok valjanosti

36 mjeseci.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25°C.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Pakiranje: implantat za potkoznu primjenu u napunjenoj Strcaljki sa sigurnosnim sistemom
(SafeSystem™), u sterilnom zagtitnom omotu, uloZeno u kartonsku kutiju.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Za pravilnu primjenu lijeka Zoladex vidjeti upute na vrecici/kutiji.

Primijeniti prema lije¢nickoj uputi. Poseban je oprez potreban kada se lijek Zoladex daje bolesnicima
s niskim indeksom tjelesne mase i /ili onim bolesnicima koji dobivaju punu antikoagulacijsku terapiju

(vidjeti dio 4.4). Upotrijebiti samo ako je vrecica neostecena. HALMED
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Upotrijebiti neposredno nakon otvaranja vrecice.

Sav neiskori$ten lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno propisima za zbrinjavanje opasnog

medicinskog otpada.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AstraZeneca d.0.0., ulica Vjekoslava Heinzela 70, 10 000 Zagreb

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-247320153

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 13.10.1999.

Datum posljednje obnove odobrenja: 27.11.2015.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

02/2024.
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