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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zoladex 3,6 mg implant

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare implant contine acetate de goserelina, echivalent cu goserelina 3,6 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Implant in seringa preumpluta.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

(i) Tratamentul carcinomului de prostata in urmatoarele situatii (vezi si pct. 5.1):

. Carcinom de prostatd metastazat; in acest caz Zoladex are beneficii legate de rata de supravietuire
comparabile castrarii chirurgicale

. Carcinom de prostata local avansat, ca o alternativa la castrarea chirurgicald; in acest caz Zoladex
are beneficii legate de rata de supravietuire comparabile terapiei antiandrogenice

. Ca tratament adjuvant al radioterapiei la pacientii cu carcinom de prostatd localizat cu risc crescut

de progresie sau carcinom de prostata local avansat: Zoladex a imbunatatit supravietuirea fara
semne de boald si supravietuirea generala

. Ca tratament adjuvant inainte de radioterapie la pacientii cu carcinom de prostatd localizat cu risc
crescut de progresie sau carcinom de prostatd local avansat Zoladex a imbunatatit supravietuirea
fara semne de boala

. Ca tratament adjuvant al prostatectomiei radicale la pacientii cu carcinom de prostata local avansat
cu risc crescut de progresie a bolii: Zoladex a imbunatatit supravietuirea fard semne de boala

(i1) Tratamentul neoplasmului mamar in stadiu avansat care raspunde la tratamentul hormonal, la femeile
aflate in premenopauza si perimenopauza.

(iii) Alternativa la chimioterapie in tratamentul standard al neoplasmului mamar cu receptori estrogeni
pozitivi, diagnosticat 1n stadiu precoce la femeile aflate in premenopauza sau perimenopauza.

(iv) Endometrioza: in tratamentul endometriozei Zoladex amelioreaza simptomatologia, inclusiv durerea
si reduce dimensiunile si numarul leziunilor endometriale.

(v) Reducerea dimensiunilor endometrului: Zoladex este indicat pentru reducerea dimensiunilor
endometrului, anterior ablatiei sau rezectiei acestuia.

(vi) Fibromatoza uterina: in asociere cu tratamentul cu fer Zoladex imbunatateste parametrii hematologici
la pacientele cu anemie, inaintea interventiei chirurgicale.

(vii) Reproducere asistata: supresia glandei hipofize, pentru pregatirea superovulatiei.




4.2 Doze si mod de administrare

Adulti

Doza recomandata este de 3,6 mg goserelind (un implant Zoladex), injectatd subcutanat, in peretele
abdominal anterior, la intervale de 28 de zile. Nu sunt necesare ajustari ale dozelor la varstnici sau la
pacientii cu insuficienta renald sau hepatica.

Deoarece in prezent nu existd date clinice pentru perioade mai lungi de tratament, se recomandad ca
endometrioza sa fie tratatd numai pe o perioada de 6 luni. Curele de tratament nu trebuie repetate datorita
demineralizarea osoasa si simptomatologia vasomotorie sunt reduse prin utilizarea concomitentd a
terapiei de substitutie hormonald (un medicament estrogenic si un progestativ, zilnic).

Pentru reducerea grosimii endometrului este necesar un tratament de 4 sau 8 sdptamani. A doua doza de
Zoladex poate fi necesard la pacientele cu uter mare sau pentru a permite planificarea tratamentului
chirurgical la momentul oportun.

La femeile cu anemie, ca urmare a fibromatozei uterine, timp de pana la 3 luni Tnainte de interventia
chirurgicala tratamentul cu Zoladex trebuie administrat impreund cu preparate care sa suplimenteze ferul.

Reproducerea asistata

Zoladex se administreaza pentru supresia glandei hipofize, exprimatad printr-o concentratie plasmatica a
estradiolului similara cu cea observata la inceputul fazei foliculare (aproximativ 150 pmol/l). Supresia
hipofizei apare, de obicei, la 7-21 de zile.

Dupa supresia hipofizei se incepe stimularea ovariana controlata (superovulatie) cu gonadotrofina.
Inhibitia hipofizara obtinuta prin folosirea unui medicament depot agonist este mai puternica, sugerand in
anumite cazuri, necesitatea cresterii dozei de gonadotrofind. La atingerea nivelului optim de dezvoltare
foliculara se intrerupe administrarea gonadotrofinei si se incepe administrarea gonadotrofinei corionice
umane 1n scopul inducerii ovulatiei.

Monitorizarea tratamentului, izolarea oocitului precum si tehnicile de fertilizare se efectueaza conform
procedurilor de rutind ale fiecdrei clinici in parte.

Copii
Zoladex nu este indicat pentru utilizare la copii.

Mod de administrare
Pentru administrarea corectd a Zoladex, vezi instructiunile de pe cardul de administrare.

Cardul cu instructiuni de administrare trebuie citit inaintea administrarii.

Trebuie acordata atentie la inserarea Zoladex in peretele abdominal anterior din cauza proximitatii arterei
epigastrice inferioare si ramificatiilor ei.

O atentie deosebita trebuie acordatd la administrarea Zoladex la pacientii cu IMC scazut si/sau care
primesc medicatie anticoagulanta (vezi pct. 4.4).

Trebuie acordatd atentie pentru a asigura administrarea subcutanatd a injectiei, folosind tehnica descrisa
in cardul cu instructiuni de administrare. A nu se injecta intr-un vas de singe, muschi sau peritoneu.

In situatia in care este nevoie de indepirtarea chirurgicali a Zoladex implant, acesta poate fi localizat cu
ultrasunete.

Pentru precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare, vezi pct 6.6.
4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate cunoscuta la goserelina, la alti analogi LHRH sau la oricare dintre excipientii enumerati

la pct. 6.6..
Sarcina si alaptare (vezi pct. 4.6).



4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Pentru pacientii tratati cu agonisti LHRH, ca de exemplu goserelina, exista un risc crescut al incidentei
depresiei (care poate fi severd). Pacientii trebuie informati si tratati corespunzator daca apar simptome.

Terapia de supresie androgenica poate prelungi intervalul QT

La pacientii cu antecedente sau factori de risc pentru prelungirea intervalului QT si la pacientii care
primesc concomitent medicamente care pot prelungi intervalul QT (vezi pct. 4.5), medicii trebuie sa
evalueze raportul risc beneficiu, incluzdnd potentialul de torsadd a varfurilor inainte de initierea
tratamentului cu Zoladex.

Au fost raportate leziuni vasculare la locul de administrare a injectiei cu Zoladex, inclusiv evenimente ca
durere, hematom, hemoragie sau leziuni vasculare. Monitorizati pacientii afectati cu privire la aparitia
unor semne si simptome ale hemoragiei abdominale. In cazuri foarte rare, erori in administrare au dus la
leziuni vasculare si soc hemoragic, necesitdnd transfuzii de sange si interventii chirurgicale. O atentie
deosebita trebuie acordatd la administrarea Zoladex la pacientii cu IMC scazut si/sau care primesc
medicatie anticoagulanta. (vezi pct. 4.2).

Barbati

Administrarea Zoladex la barbatii cu un anumit risc de a dezvolta obstructie ureterald sau compresie a
maduvei spinarii trebuie facuta cu prudenta si pacientii trebuie atent monitorizati in timpul primei luni de
tratament. In cazul in care este prezenta sau apare compresia maduvei spindrii sau insuficienta renald prin
obstructie ureterald, trebuie instituit tratamentul standard specific al acestor complicatii.

Trebuie luata in considerare utilizarea initiala a unui anti-androgen (de exemplu ciproteron acetat 300 mg
pe zi cu 3 zile Tnainte de administrarea Zoladex, iar tratamentul asociat va fi continuat timp de 3
saptamani) la inceputul terapiei cu analoagi de LHRH, deoarece s-a demonstrat ca aceastd asociere a
prevenit posibilele sechele ale cresterii initiale a concentratiei plasmatice de testosteron.

Utilizarea agonistilor LHRH poate determina scdderea densitdtii minerale osoase. La barbati, datele
preliminare sugereaza ca administrarea bifosfonatilor in asociere cu agonisti LHRH la barbati poate
reduce scaderea densitatii minerale osoase. O atentie deosebitd este necesard in cazul pacientilor cu
factori de risc aditionali pentru osteoporozi (de exemplu consumul cronic de alcool etilic, fumatul,
tratament de lunga duratd cu anticonvulsivante sau corticosteroizi, antecedente heredo-colaterale de
osteoporoza).

Pacientii diagnosticati cu depresie si pacientii cu hipertensiune arteriala trebuie monitorizati cu atentie.

La barbatii tratati cu agonisti de LHRH a fost observata o scadere a tolerantei la glucoza. La pacientii cu
diabet zaharat preexistent, aceastd scidere a tolerantei la glucoza se poate manifesta ca un diabet zaharat
sau ca o pierdere a controlului glicemic. Din acest motiv, trebuie avuta in vedere monitorizarea glicemiei.

Infarctul miocardic si insuficienta cardiaca au fost observate intr-un studiu farmacoepidemiologic cu
agonisti de LHRH utilizati in tratamentul cancerului de prostata. Riscul pare si creasca la utilizarea in
combinatie cu anti-androgeni.

Femei

Neoplasm mamar

Scaderea densitatii minerale osoase

Utilizarea agonistilor LHRH la femei poate determina reducerea densitatii minerale osoase.

Dupa un tratament cu durata de 2 ani pentru cancer mamar in faza precoce, pierderea medie a densitatii
minerale osoase a fost de 6,2% la nivelul colului femural si 11,5% la nivelul coloanei vertebrale lombare.
S-a demonstrat ca aceastd pierdere este partial reversibild, cu o recuperare la interval de un an dupa
tratament de 3,4% fata de valorile initiale la nivelul colului femural si de 6,4% fata de valorile initiale la
nivelul coloanei vertebrale lombare, desi procentele de reversibilitate se bazeazi pe date limitate. Tn cazul



majoritatii femeilor, datele disponibile sugereaza faptul ca recuperarea pierderii osoase are loc dupa
Tncetarea tratamentului.

Datele preliminare sugereazd faptul céd utilizarea goserelinei in asociere cu tamoxifen la paciente cu
neoplasm mamar poate scadea pierderea minerald osoasa.

Afectiuni benigne

Scéaderea densitatii minerale osoase

Utilizarea agonistilor LHRH poate determina scaderea densitatii minerale osoase in medie cu 1% pe luna
in primele 6 luni de tratament. Fiecare reducere cu 10% a densitatii minerale osoase este asociatd cu
cresterea de 2 péna la 3 ori a riscului de aparitie a fracturilor. Datele disponibile sugereaza faptul ca in
cazul majoritatii femeilor, densitatea minerala osoasa de reface dupa intreruperea tratamentului.

La pacientele tratate cu Zoladex pentru endometrioza, terapia de substitutic hormonala, aditionald s-a
dovedit a avea un efect de reducere a pierderilor minerale osoase precum si a simptomelor vasomotorii.

Nu sunt disponibile date specifice provenite de la paciente cu osteoporoza diagnosticata sau cu factori de
risc pentru osteoporoza [de exemplu abuz cronic de alcool etilic, fumat, tratament de lungd duratd cu
medicamente care scad densitatea minerald osoasa (de exemplu anticonvulsivante sau corticosteroizi),
antecedente heredo-colaterale de osteoporoza, malnutritie (de exemplu anorexie nervoasa)]. Deoarece
scaderea densitatii minerale osoase este mai probabil sa afecteze intr-o mai mare masura aceste paciente,
tratamentul cu goserelina trebuie evaluat individual si trebuie initiat doar daca beneficiile tratamentului
depasesc riscurile. Trebuie avute In vedere masuri suplimentare pentru combaterea scaderii densitatii
minerale osoase.

Séangerarea de intrerupere

La inceputul tratamentului cu goserelind unele femei pot prezenta sangerari vaginale cu duratd si
intensitate variabild. De obicei, acestea apar in prima luna de tratamentului. Aceasta sdngerare reprezinta,
probabil, sangerarea de intrerupere a estrogenilor si este de asteptat sd se opreasca spontan. Daca
sangerarea continua, trebuie investigata etiologia.

Nu sunt disponibile date clinice referitoare la efectele tratamentului cu Zoladex cu durata mai mare de 6
luni in afectiunile ginecologice benigne.

Zoladex poate determina cresterea rezistentei colului uterin, ceea ce poate duce la dificultati in dilatarea
acestuia.

Tn cazul reproducerii asistate, Zoladex trebuie administrat Tn cadrul terapiei numai sub indrumarea unui
medic specialist Th acest domeniu.

Similar altor agonisti ai LHRH, administrarea asociatd de Zoladex 3,6 mg cu gonadotrofine a determinat
aparitia sindromului de hiperstimulare ovariana (SHSO). In unele cazuri s-a observat ca inhibitia obtinuta
cu un preparat retard poate duce la cresterea necesarului de gonadotrofine. Stimularea ciclului ovarian
trebuie atent monitorizata pentru a identifica pacientele cu risc de a dezvolta SHSO, frecventa de aparitie
si severitatea acestuia fiind dependente de dozele de gonadotrofind. Daca este cazul, administrarea
gonadotrofinei corionice umane (hCG) trebuie evitata pe cat este posibil.

Se recomanda ca Zoladex sé fie utilizat cu atentie in programele de reproducere asistatd la pacientele cu
sindrom ovarian polichistic, deoarece exista riscul cresterii numarului de foliculi stimulati.

In timpul tratamentului trebuie utilizate metode non-hormonale de contraceptie pani la repornirea
menstruatiei dupa oprirea tratamentului cu Zoladex.

Pacientii diagnosticati cu depresie si pacientii cu hipertensiune arteriald trebuie monitorizati cu atentie.
Zoladex poate sa determine o reactie pozitiva in cadrul testelor pentru controlul antidoping.
Copii si adolescenti

Zoladex nu este indicat la copii si adolescenti deoarece siguranta si eficacitatea nu au fost stabilite la
aceasta grupa de varsta.



45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Intrucat tratamentul de supresie androgenici poate prelungi intervalul QT, utilizarea concomitentd a
Zoladex cu medicamente despre care se cunoaste ca prelungesc intervalul QT sau cu medicamente care
pot induce torsada varfurilor cum sunt medicamente antiaritmice de clasd I (de exemplu chinidina,
disopiramida) sau III (de exemplu amiodarond, sotalol, dofetilida, ibutilidd), metadond, moxifloxacina,
antipsihotice, etc trebuie evaluata cu atentie (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Desi studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere la animale nu au pus in evidentd potentiale
efecte teratogene, Zoladex nu trebuie utilizat in timpul sarcinii deoarece exista un risc teoretic de avort
sau malformatii fetale dacd sunt administrati agonisti LHRH. Inainte de inceperea tratamentului,
pacientele aflate la varsta fertili trebuie examinate cu atentie pentru a exclude sarcina. in timpul
tratamentului trebuie utilizate metode non-hormonale de contraceptie, iar in cazul prezentei
endometriozei, acestea trebuie utilizate pana la aparifia menstrelor.

Sarcina trebuie exclusa inainte de utilizarea Zoladex 1n reproducerea asistatd. Datele clinice 1n aceasta
situatie sunt limitate, dar observatiile disponibile sugereaza cad nu existd o relatie cauzald intre
administrarea de Zoladex si dezvoltarea ulterioard a oricdrei anomalii a oocitului sau produsului de
conceptie.

Alaptarea
Utilizarea Zoladex 1n timpul aldptarii nu este recomandata.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje

Nu exista dovezi cd medicamentul ar influenteaza capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse

Urmatoarele categorii de frecventa a reactiilor adverse (RA) au fost stabilite pe baza raportarilor din studii
clinice si raportarilor dupd punerea pe piatd si raportdri spontane. Cel mai frecvent raportate reactii
adverse sunt bufeurile, transpiratiile si reactiile la locul administrarii.

S-a folosit urmatoarea conventie pentru clasificarea frecventei: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (>
1/100 si <1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si <1/100), rare (= 1/10000 si <1/1000), foarte rare
(<1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Aparate, organe si sisteme Frecventa Reactii adverse la medicament
Birbati Femei
Tumori benigne, maligne si | Foarte rare | Tumori hipofizare Tumori hipofizare
nespecificate (incluzénd | Cu frecventd | N/A Degenerarea  formatiunilor
chisturi si polipi) necunoscuta fibromatoase
Tulburari ale sistemului | Mai  putin | Reactii de Reactii de hipersensibilitate
imunitar frecvente hipersensibilitate la la medicament
medicament
Rare Reactie anafilactica Reactie anafilactica
Tulburari endocrine Foarte rare Hemoragie hipofizara Hemoragie hipofizara
Tulburari metabolice si de | Frecvente Afectarea tolerantei la | N/A
nutritie glucoza®
Mai  putin | N/A Hipercalcemie
frecvente
Tulburiari psihice Foarte Scaderi ale libidoului® Scaderi ale libidoului®
frecvente
Frecvente Schimbarea dispozitiei, Schimbarea dispozitiei,
depresie depresie
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Foarte rare

Manifestéri psihotice

Manifestari psihotice

Tulburiri ale sistemului Frecvente Parestezii Parestezii
nervos Compresie a maduvei N/A
spindrii
N/A Cefalee
Tulburiri cardiace Frecvente Insuficienta cardiaca, NA

infarct miocardicf

Cu frecventa
necunoscuta

Prelungirea intervalului
QT (vezi pct. 4.4 51 4.5)

Prelungirea intervalului
QT (vezi pct. 4.4 51 4.5)

Tulburari vasculare Foarte Bufeuri® Bufeuri®
frecvente
Frecvente Tensiune arteriald | Tensiune arteriald anormala®
anormala®
Afectiuni cutanate si ale | Foarte Hiperhidroza® Hiperhidroza® acnee'
tesutului subcutanat frecvente
Frecvente Eruptii cutanate® Eruptii cutanate®, alopecie
Cu frecventa | Alopecie” (vezi Frecvente)
necunoscuta
Tulburari musculo- | Frecvente Dureri osoase® N/A
scheletice si ale tesutului
conjunctiv Vezi “Mai putin | Artralgii
frecvente”
Mai  putin | Artralgii (vezi ‘Frecvente’)
frecvente
Tulburari renale si ale ciilor | Mai  putin | Obstructie ureterala N/A
urinare frecvente
Tulburari ale aparatului | Foarte Disfunctie erectila N/A
genital si sAnului frecvente N/A Uscaciune vulvo-vaginala
N/A Marirea sinilor
Frecvente Ginecomastia N/A
Mai  putin | Mastodinie N/A
frecvente
Rare N/A Chisturi ovariene
N/A Sindrom de hiperstimulare
ovariana (in cazul
administrarii cu
gonadotrofine)
Cu frecventa | N/A Séngerare de Tntrerupere

necunoscuta (vezi pct. 4.4)
Tulburari generale si la | Foarte (vezi “Frecvente”) Reactii la locul injectarii
nivelul locului de | frecvente
administrare Frecvente Reactii la locul injectarii | (vezi Foarte frecvente)

N/A

Marirea tumorii, tumoare
dureroasda (la Inceputul
tratamentului)




Investigatii diagnostice Frecvente Scadere densitatii | Scadere densitatii
minerale osoase (vezi pct | minerale osoase (vezi pct
4.4), crestere in greutate | 4.4), crestere in greutate

a. O reducere a tolerantei la glucoza a fost observata la barbatii tratati cu agonisti de LHRH. Aceasta se
poate manifesta ca un diabet zaharat sau pierderea controlului glicemiei, la pacientii cu un diabet zaharat
preexistent.

b. Acestea sunt reactii adverse care necesita rareori intreruperea terapiei. Hiperhidroza si bufeurile pot
continua dupa incetarea tratamentului cu Zoladex.

c. Modificarile tensiunii arteriale, manifestate prin hipotensiune arteriala si hipertensiune arteriala au fost
raportate ocazional. Modificarile sunt de obicei tranzitorii, disparand fie in timpul tratamentului, fie dupa
intreruperea lui. Rar, aceste modificari au necesitat o interventie medicald, incluzand intreruperea
tratamentului cu Zoladex.

d. Acestea au fost in general de intensitate medie, adesea au regresat, farda a necesita intreruperea
tratamentului.

e. Initial, pacientii cu cancer de prostata pot acuza o crestere temporard a intensitatii durerilor osoase,
care pot fi tratate simptomatic.

f. Observata in studiul farmacoepidemiologic cu agonisti LHRH folositi pentru tratamentul cancerului de
prostata. Riscul pare sa creasca la utilizarea asocierii cu anti-androgeni.

g. Caderea parului a fost raportata la femei, inclusiv la pacientii tineri tratati pentru pacientii tratati pentru
afectiuni benigne. Caderea parului este usoara dar ocazional poate fi severa.

h. Mai ales pierderea parului de pe corp, un efect asteptat al nivelului scdzut de androgen.

i. In multe cazuri, acneea a fost raportata in prima luni dupa inceperea tratamentui cu Zoladex.

Experienta dupa punerea pe piata
A fost raportat un numar mic de cazuri de modificari ale hemoleucogramei, disfunctie hepatica, embolie
pulmonara i pneumonie interstitiald ca urmare a administrarii de Zoladex.

Suplimentar, urmatoarele reactii adverse la medicament au fost raportate la femeile tratate pentru indicatii
benigne ginecologice: acnee, modificari ale pilozititii corporale, xeroza cutanata, crestere in greutate,
crestere a concentratiei plasmatice a colesterolului, sindrom de hiperstimulare ovariand (in cazul utilizarii
concomitente cu gonadotropine), vaginita, secretie vaginald, nervozitate, tulburari ale somnului, oboseala,
edeme periferice, mialgii, crampe musculare la nivelul gambelor, greatd, varsaturi, diaree, constipatie,
disconfort abdominal, afectare a vocii.

Initial, pacientele cu cancer mamar pot experimenta o intensificare a semnelor si simptomelor, care pot fi
controlate.

Rar, pacientele cu neoplasm mamar metastazat au prezentat hipercalcemie la initierea tratamentului cu
Zoladex. Daca apar simptome care indicd hipercalcemie (de exemplu senzatie de sete), aceasta trebuie
exclusa.

Rar, unele femei pot intra la menopauza in timpul tratamentului cu analogi LHRH si menstrele nu se reiau
la intreruperea tratamentului. Nu se cunoaste dacd acestea sunt determinate de tratamentul cu Zoladex sau
rezultd ca urmare a afectiunii ginecologice.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Informatiile despre supradozajul la om sunt limitate. In cazurile in care Zoladex a fost in mod accidental
readministrat Tnainte de perioada indicatd sau a fost administrat in doze mai mari, nu au fost semnalate
reactii adverse semnificative clinic. Testele efectuate la animale cu doze mari de Zoladex nu au evidentiat
alte efecte decat cele terapeutice asteptate asupra concentratiei plasmatice a hormonilor sexuali si asupra
aparatului de reproducere. Cazurile de supradozaj vor fi tratate simptomatic.


http://www.anm.ro/

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: terapia endocrind, hormoni si substante inrudite, analogi de gonado-relina,
codul ATC: LO2AEQ3.

Mecanism de actiune: Zoladex (D-Ser (But)® Azgly® LH-RH) este un analog sintetic al LH-RH natural.
Prin administrarea repetatd, Zoladex inhiba secretia hipofizara de LH, determinand scaderea concentratiei
plasmatice de testosteron la barbati si de estradiol la femei. Efectele sunt reversibile la Tntreruperea
tratamentului. Similar altor analogi LHRH, initial, Zoladex poate creste tranzitor concentratiile plasmatice
ale testosteronului la barbati si estriolului la femei.

La barbati, la aproximativ 21 de zile de la prima injectare a medicamentului, concentratiile testosteronului
au scazut la valori intdlnite in cazul castrarii chirurgicale si au ramas la aceste valori in cazul
tratamentului cu administrare la intervale de 28 de zile. Aceastd inhibare duce la regresia tumorii de
prostata si la imbunatatirea simptomelor la majoritatea pacientilor.

In studii clinice comparative a fost demonstrat ca pacientii cu carcinom de prostatd metastatic, tratati cu
Zoladex LA, au o durata de supravietuire similara celei obtinute dupa castrarea chirurgicala.

Tntr-o analiza analizd combinatd a 2 studii randomizat controlate comparand bicalutamida 150 mg n
monoterapie cu castrarea (majoritar medicamentoasd, cu Zoladex ), nu s-a observat o diferenta
semnificativd in supravietuirea generald intre pacientii tratati cu bicalutamida si pacientii tratati prin
castrare. (RR=1,05;[IT 95% 0,81 - 1,36]). Oricum, echivalenta dintre cele doud tratamente nu este
concludenta din punct de vedere statistic.

Tn studii clinice comparative, a fost demonstrat ci Zoladex LA prelungeste durata de supravietuire fard
simptome si durata totald de supravietuire dacd este utilizat ca tratament adjuvant la radioterapie la
pacientii cu carcinom de prostata localizat cu risc crescut de progresie (T1-T2 si PSA de cel putin 10
ng/ml sau scor Gleason de cel putin 7) sau carcinom de prostati local avansat (T3-T4). Durata optima a
tratamentului adjuvant nu a fost stabilitd; intr-un studiu clinic comparativ s-a demonstrat cd tratamentul
adjuvant cu Zoladex LA timp de 3 ani, determind ameliorarea semnificativa a duratei de supravietuire
comparativ cu radioterapia izolata. A fost demonstrat ca tratamentul adjuvant cu Zoladex LA administrat
inainte de radioterapie, a ameliorat durata de supravietuire fara simptome la pacientii cu risc de aparitie a
carcinomului de prostata localizat sau local avansat.

Dupa prostatectomie, la pacientii depistati cu metastaze (extraprostatice), tratamentul adjuvant cu Zoladex
LA poate sa prelungeasca durata de supravietuire fara simptome, dar fara o prelungire semnificativa a
duratei globale de supravietuire, decat daca pacientii au avut invazie ganglionara descoperitd in timpul
interventiei chirurgicale. Inaintea initierii tratamentului adjuvant cu Zoladex, la pacientii cu stadializare
histopatologica de boala local avansata trebuie avuti in vedere factori suplimentari de risc, cum sunt: PSA
minim 10 ng/ml sau un scor Gleason de minim 7. Nu sunt dovezi ale ameliorarii raspunsului clinic al
pacientului la utilizarea tratamentului adjuvant cu Zoladex inainte de prostatectomia radicala.

La femei, concentratia plasmatica a estradiolului a fost suprimata la 21 de zile dupa prima administrare si
cu tratament continuu la intervale de 28 de zile a ramas la aceleasi valori, comparabile cu cele din post-
menopauza. Aceastd diminuare este asociatd cu un raspuns in cancerul avansat de sidn dependent
hormonal, uter fibromatos si endometrioze si cu o supresie a dezvoltarii foliculare ovariene. Aceasta va
determina subtierea endometrului, cu amenoree secundara la majoritatea pacientelor.

In timpul tratamentului cu analogi LHRH pacientele pot intra la menopauza. Rar, la unele femei
menstruatiile nu revin la intreruperea tratamentului.

S-a demonstrat cd administrarea Zoladex in asociere cu ferul induce amenoree si Imbunatateste
concentragia de hemoglobina si parametrii hematologici legati de aceasta la femeile cu fibromatoza
uterind §i anemie. Asocierea a determinat o concentratie medie a hemoglobinei cu 1 g/l peste cea obtinuta
dupa monoterapia cu fer.



5.2 Proprietiti farmacocinetice

Biodisponibilitatea Zoladex dupd administrarea subcutanata este aproximativ 100%. Administrarea unei
doze la intervale de 4 saptdmani asigurd mentinerea unor concentratii eficace, fard acumulare tisulara.
Zoladex se leaga in proportie mica de proteinele plasmatice si are un timp de injumatatire plasmatica prin
eliminare de 2 pana la 4 ore la subiectii cu functie renald normald. Timpul de injumatatire plasmatica este
crescut la pacientii cu disfunctie renala. In cazul administrarii medicamentului o dati pe luni, disfunctia
renald va avea un efect minim asupra timpului de Injumatatire plasmatica. Ca urmare, nu este necesara
ajustarea dozelor la acesti pacienti. Nu existd modificari semnificative ale farmacocineticii la pacientii cu
insuficientd hepatica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Dupa administrarea indelungatd de doze repetate de Zoladex s-a observat cresterea incidentei tumorilor
benigne hipofizare la sobolani masculi. Deoarece aceeasi observatie a fost facutd si in cazul castrarii
chirurgicale la aceleasi specii, nu s-a putut stabili relevanta la om.

La soareci, administrarea indelungata si repetatd a dozelor utilizate la om, a determinat modificari
histologice in anumite zone ale sistemului digestiv, manifestate prin hiperplazia celulelor insulare
pancreatice si o proliferare benignad la nivelul regiunii pilorice, raportate ca leziuni spontane la aceste
specii. Semnificatia clinica a acestor observatii este necunoscutd. Administrarea Zoladex la 12 saptamani
asigurd o doza constanta de goserelina fard acumulari semnificative clinic.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Copolimer al acizilor lactic si glicolic.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, Tn ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Zoladex LA este disponibil in cutie cu un plic sigilat ce contine un aplicator tip seringd monodoza
SafeSystem™ preumplutd, prevazut cu o foitd de protectie si un desicant.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
A se folosi numai la indicatia medicului prescriptor.

A se utiliza numai dacd ambalajul este intact.

A se utiliza imediat dupa deschidere.

Aruncati seringa intr-un dispozitiv de colectare aprobat.
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