Fachinformation

Zoladex 10,8 mg

Stand: 04.2014

1. Bezeichnung des Arzneimittels
Zoladex 10,8 mg

Implantat in Fertigspritze

2. Qualitative und quantitative Zusammen-
setzung
1 Implantat enthélt 10,8 mg Goserelin (als
Goserelinacetat (1:1)).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Implantat

4, Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung von Patienten mit fortgeschrit-
tenem Prostatakarzinom, bei denen eine
endokrine Behandlung angezeigt ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Alle 3 Monate wird 1 Implantat mit 10,8 mg
Goserelin subkutan unter die Bauchhaut in-
jiziert.

Um einen anhaltenden Behandlungserfolg
zu erzielen, ist es wichtig, dass die 3-monat-
liche Verabreichung des Implantats einge-
halten wird. Eine ausnahmsweise Verschie-
bung des Applikationstermins um bis zu 3
Wochen dirfte den therapeutischen Erfolg
bei der Mehrzahl der Patienten nicht beein-
trachtigen (siehe Abschnitt 5.1).

Kinder
Zoladex 10,8 mg ist flir die Anwendung bei
Kindern nicht indiziert.

Patienten mit eingeschréankter Nieren-
bzw. Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren- bzw.
Leberfunktion ist keine Anpassung der Dosis
bzw. des Dosierungsintervalls notwendig.

Altere Patienten

Bei dlteren Patienten ist keine Anpassung
der Dosis bzw. des Dosierungsintervalls
notwendig.

Die Therapie des Prostatakarzinoms mit
Zoladex 10,8 mg ist in der Regel eine
Langzeitbehandlung. Zur Beurteilung der
Therapie mit Zoladex 10,8 mg werden in re-
gelmaBigen Zeitabstdnden die bei Prostata-
karzinom (iblichen Kontrolluntersuchungen
empfohlen. Hierzu zéhlen u. a.: Symptoma-
tik bzw. Allgemeinbefinden des Patienten,
klinische Untersuchungen zur Uberpriifung
bzw. Abkldrung des Primértumors (rektale
Palpation) und/oder der Metastasen (Ront-
gen, Skelettszintigraphie, Sonographie),
Blutuntersuchungen (u. a. saure Phosphata-
se, prostataspezifisches Antigen).

Hinweise zur Injektionstechnik:
1. Entnahme der Fertigspritze aus dem Ste-
rilbeutel: Achten Sie bitte darauf, dass bei

der Handhabung der Fertigspritze der Kol-
ben unverdndert in seiner Stellung bleibt.

2. Vergewissern Sie sich bitte, dass das Im-
plantat im transparenten Teil der Fertig-
spritze sichtbar ist.

3. Fiihren Sie die Nadel zur subkutanen
Implantation des Depots unter die Bauch-
haut ein und drticken Sie dann den Kol
ben vollstandig herunter.

4. Die Fertigspritze ist unmittelbar nach dem
Offnen des Sterilbeutels zu verwenden.

Bitte beachten Sie zusétzlich die detaillierten
Applikationshinweise auf dem Sterilbeutel.

4.3 Gegenanzeigen

Zoladex 10,8 mg darf nicht eingesetzt wer-

den bei:

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder den in Abschnitt 6.1 genannten sons-
tigen Bestandteil des Arzneimittels,

-Kindern,

- Frauen, da die Suppression des Serumast-
radiols nicht belegt ist.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Zoladex 10,8 mg ist nicht fiir die Anwen-
dung bei Kindern indiziert, da die Unbedenk-
lichkeit und Wirksamkeit in dieser Patienten-
gruppe nicht nachgewiesen wurden.

Es liegen keine Daten Uber die Entfernung
oder eine Auflosung des Implantats vor.

Bei Patienten, die mit LHRH-Agonisten wie
Goserelin behandelt werden, besteht ein
erhohtes Risiko flir die Entwicklung einer
Depression (die moglicherweise schwerwie-
gend sein kann).

Patienten sollten entsprechend informiert
und dementsprechend behandelt werden,
wenn Symptome auftreten.

Aufgrund des besonderen Risikos fur die
Entwicklung einer Harnleiterverlegung oder
Riickenmarkskompression muss die  An-
wendung von Zoladex 10,8 mg bei Mannern
sorgfdltig abgewogen und die Patienten
mussen im ersten Behandlungsmonat eng-
maschig uberwacht werden. Entwickelt sich
eine Riickenmarkskompression oder treten
durch eine Harnleiterverlegung Schwierig-
keiten beim Wasserlassen auf, miissen die
Patienten symptomatisch behandelt werden.

Fir die Initialphase der Behandlung mit
LHRH-Agonisten  sollte  die  zusétzliche
Gabe eines nichtsteroidalen Antiandrogens
erwogen werden. Nach den bisherigen Er-
fahrungen konnen dadurch die mdglichen
Folgeerscheinungen des anfénglichen Se-
rumtestosteronanstieges weitgehend ver-
mindert werden.

Die Behandlung mit LHRH-Agonisten kann
zu einer Abnahme der Knochendichte flih-
ren. Vorlaufige Ergebnisse bei Ménnern
deuten darauf hin, dass die Anwendung von

Bisphosphonaten in Kombination mit LHRH-
Agonisten die Abnahme der Knochendichte
reduzieren kann.

Besondere Vorsicht ist bei Patienten mit
zusétzlichen Risikofaktoren fir die Ent-
wicklung einer Osteoporose geboten (z. B.
chronischer Alkoholmissbrauch, Raucher,
Langzeitbehandlung  mit  Antikonvulsiva
oder Kortikoiden, Familienanamnese mit
Osteoporose).

Patienten mit Depressionen in der Vorge-
schichte und Patienten mit Bluthochdruck
sollten sorgféltig tiberwacht werden.

Bei Patienten, die mit LHRH-Agonisten be-
handelt werden, wurde Uber eine Abnahme
der Glucosetoleranz berichtet. Dies kann
sich als Diabetes mellitus oder in einer
Entgleisung des Blutzuckerspiegels bei be-
stehendem Diabetes mellitus manifestieren.
Eine Kontrolle der Blutzuckerspiegel wird
daher empfohlen.

Myokardinfarkt und Herzinsuffizienz wurden
in einer pharmako-epidemiologischen Stu-
die beobachtet, bei denen LHRH-Agonisten
fr die Behandlung von Prostatakrebs ange-
wendet wurden.

Das Risiko scheint erhoht, wenn diese in
Kombination mit Antiandrogenen angewen-
det werden.

Die Anwendung von Zoladex 10,8 mg kann
bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnis-
sen fuhren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arznei-
mitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit anderen Mitteln sind
bisher nicht bekannt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Die Anwendung bei Frauen ist kontraindi-
ziert (siehe 4.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Auswirkungen auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und das Bedienen von Ma-
schinen beobachtet.

4.8 Nebenwirkungen

Die folgenden Einordnungen von Nebenwir-
kungen in Haufigkeitskategorien basieren
auf der Auswertung klinischer Studien, An-
wendungsbeobachtungen und spontanen
Meldungen. Die am haufigsten beobachte-
ten Nebenwirkungen sind Hitzewallungen,
Schwitzen und lokale Reaktionen an der
Einstichstelle.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr héufig (= 1/10), Haufig (= 1/100
bis < 1/10), Gelegentlich (= 1/1.000
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Tabelle: Nebenwirkungen von Zoladex 10,8 mg nach Haufigkeit und MedDRA Systemorganklassen

Systemorganklasse Haufigkeit
Gutartige, bosartige und unspezifische Neu- | Sehr selten | Hypophysentumor
bildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Inmunsystems Gelegentlich | Arzneimittel-Uberempfindlichkeit
Selten Anaphylaktische Reaktion
Endokrine Erkrankungen Sehr selten | Hypophysen-Hamorrhagie
Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen Haufig Beeintrachtigung der Glucose-
toleranz®
Psychiatrische Erkrankungen Sehr héufig | Libido vermindert?
Haufig Stimmungsschwankungen,
Depressionen
Sehr selten | psychotische Erkrankungen
Erkrankungen des Nervensystems Haufig Parésthesien
Riickenmarkskompression
Herzerkrankungen Haufig Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt'
GeféaBerkrankungen Sehr hdufig | Hitzewallungen?
Haufig Blutdruck abnormal
Erkrankungen der Haut und des Unter- | Sehr hdufig | Hyperhidrose?
hautzellgewebes Haufig Ausschlag®
Nicht Alopezie?
bekannt
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Haufig Knochenschmerzen®
Knochenerkrankungen Gelegentlich | Arthralgie
Erkrankungen der Nieren und Harnwege | Gelegentlich | erschwertes Wasserlassen bei
Harnleiterverlegung
Erkrankungen der Geschlechtsorgane | Sehr hdufig | erektile Dysfunktion
und der Brustdriise Haufig Gynakomastie
Gelegentlich | Spannungsgefiinl der Brust
Allgemeine Erkrankungen und Be- Haufig lokale Reaktionen an der Ein-
schwerden am Verabreichungsort stichstelle (z. B. Rotung, Schmer-
zen, Schwellung, Blutung)
Untersuchungen Haufig Reduktion der Knochendichte

(siehe Abschnitt 4.4), Gewichts-
zunahme

@ Diese Nebenwirkungen sind pharmakologische Effekte, die selten ein Absetzen des Arznei-
mittels erfordern. Hyperhidrose und Hitzewallungen kénnen auch nach Absetzen von Zoladex

10,8 mg weiterbestehen.

b Bei Mannern, die LHRH-Agonisten erhielten, wurde eine Reduzierung der Glucosetoleranz be-
obachtet. Dies kann sich als Diabetes mellitus oder als Entgleisung des Blutzuckerspiegels bei
bestehendem Diabetes mellitus manifestieren.

¢ Es kann sowohl eine Hypotonie als auch eine Hypertonie auftreten. Dies wurde fallweise bei
Patienten beobachtet, bei denen Zoladex angewendet wurde. Die Veranderungen sind Ubli-
cherweise voriibergehend und verschwinden entweder wahrend der Behandlung oder nach
Therapieende. Nur selten sind medizinische MaBnahmen bis hin zum Behandlungsabbruch

erforderlich.

4 Diese Nebenwirkungen sind im Allgemeinen leicht und gehen oft ohne Unterbrechung der Be-

handlung zurtck.

¢ Bei Therapiebeginn kann bei Prostatakarzinom-Patienten eine vortibergehende Verstarkung
bestimmter Krankheitsanzeichen wie z. B. Knochenschmerzen auftreten, die symptomatisch

behandelt werden kdnnen.

"Wurde in einer pharmako-epidemiologischen Studie zur Anwendung von LHRH-Agonisten in
der Behandlung von Prostatakrebs beobachtet. Das Risiko scheint bei Anwendung in Kombina-

tion mit Anti-Androgenen erhoht zu sein.

9Insbesondere Verlust der Kérperbehaarung. Dieser Effekt ist bei Absenkung des Androgen-

spiegels zu erwarten.

bis < 1/100), Selten (= 1/10.000 bis
<1/1.000), Sehr selten (< 1/10.000), Nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
fugbaren Daten nicht abschétzbar).

Siehe Tabelle

Beobachtungen nach Markteinfiihrung
Im Zusammenhang mit Goserelin wurden
wenige Falle von Verdnderungen des Blutbil-
des, Fehlfunktionen der Leber, Lungenem-
bolien und interstitiellen Lungenentzindun-
gen berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermadglicht eine kontinu-
ierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut flir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt.  Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen nur wenige Erfahrungen mit Uber-
dosierung beim Menschen vor. Die verse-
hentliche Verabreichung von Zoladex 10,8
mg in zu kurzen Intervallen oder in héherer
Dosierung hatte keine klinisch relevanten
unerwdinschten Wirkungen zur Folge.

Aus Untersuchungen am Tier geht hervor,
dass hohere Goserelin-Dosen keinen an-
deren Effekt haben als die beabsichtigten
Wirkungen auf die Sexualhormonkonzentra-
tionen und die Reproduktionsorgane.

Bei Vergiftungserscheinungen erfolgt eine
symptomatische Behandlung.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische  Gruppe: LHRH-
Agonist (Analogon des natirlichen Luteini-
sierungshormon-Releasinghormons)

ATC-Code: LO2A EO3

Die Behandlung mit Zoladex 10,8 mg fiihrt
durch Senkung des Serumtestosterons in den
Kastrationsbereich zur Wachstumshemmung
hormonabhangiger Prostatakarzinome.

Die Biosynthese und Sekretion von Testos-
teron in den Leydig-Zellen des Hodens wird
Uber Hypothalamus und Hypophyse durch
das gonadotrope Hormon LH (Luteinisie-
rungshormon) und das Luteinisierungshor-
mon-Releasinghormon  (LHRH) gesteuert.
Die pulsierende Freisetzung des nattirlichen
[LHRH aus dem Hypothalamus l0st dabei
im Hypophysenvorderlappen die Synthese
und Ausschiittung der Gonadotropine LH
und FSH (Follikelstimulierendes Hormon)
aus. Goserelin ist ein LHRH-Analogon mit
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hoherer Aktivitat und langerer Halbwertszeit
als das natdrliche LHRH. Bei ldngerfristi-
ger, andauernder Stimulation mit Goserelin
kommt es zu einer Desensibilisierung der
Hypophyse. Die Anzahl der hypophyséren
LHRH-Rezeptoren nimmt ab (,receptor-
down-regulation®), wodurch die LH- und FSH-
Sekretion supprimiert und damit die Biosyn-
these von Testosteron blockiert wird. Nach
einem anfanglichen Anstieg innerhalb der
ersten Wochen nehmen die Serumtestoste-
ronwerte ab und erreichen in der Regel rund
21 Tage nach Beginn einer Behandlung mit
Zoladex 10,8 mg den Kastrationsbereich.
Die Suppression des Serumtestosterons
unter Zoladex 10,8 mg ist mit der nach ei-
ner Orchiektomie vergleichbar und bleibt
erhalten, wenn alle 3 Monate 1 Implantat
verabreicht wird. Ergebnisse einer kleinen
Studie (35 Patienten) deuten darauf hin,
dass die Suppression in den Kastrationsbe-
reich bei der Mehrzah! der Patienten bis zu
16 Wochen erhalten bleibt, wenn die Folge-
dosis wegen besonderer Umstande nicht
nach 3 Monaten verabreicht werden kann
(Testosteronsuppression < 2,50 nmol/l 12
bzw. 16 Wochen nach Applikation von Zo-
ladex 10,8 mg bei 94,1 % bzw. 85,3 % der
Patienten).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Der Wirkstoff ist in einer biologisch vollstan-
dig abbaubaren Matrix aus Poly(glycolséure-
co-milchsdure) verteilt. Nach Verabreichung
von Zoladex 10,8 mg steigt der Serumspie-
gel von Goserelin innerhalb von ca. 2 h auf
ein Maximum (8 - 10 ng/ml) an und fallt
anschlieBend bis zur néchsten Gabe ab.
Eine klinisch signifikante Kumulation wurde
nach Mehrfachgabe (bis zu 4 Implantate)
nicht beobachtet und ist auch bei ldngerer
Behandlung nicht zu erwarten.

Die Plasmaproteinbindung von Goserelin ist
gering (ca. 25 %). Bei Patienten mit norma-
ler Nierenfunktion wurde fur Goserelin nach
subkutaner Verabreichung einer Einzeldosis
(wassrige Losung von 250 Mikrogramm)
eine Eliminationshalbwertszeit von 2,3 h bei
Frauen und 4,2 h bei Mannern ermittelt. Der
Einfluss einer eingeschrénkten Nierenfunk-
tion auf die Goserelinserumspiegel und die
Gesamtkorper-Clearance wurde bei mann-
lichen Probanden bzw. Prostatakarzinom-
Patienten untersucht. Mit zunehmender Ein-
schrankung der Nierenfunktion verzogerte
sich die Elimination der Substanz, wobei
eine enge Korrelation zwischen Kreatinin-
Clearance und Gesamtkérper-Clearance ge-
funden wurde. Goserelin wurde jedoch auch
bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
(Kreatinin-Clearance < 20 ml/min) noch re-
lativ schnell eliminiert (Halbwertszeit 12,1 h),
was auf die Beteiligung einer nicht renalen,
wahrscheinlich hepatischen  Komponente

schlieBen lasst. Eine Kumulation von Gose-
relin bei chronischer Anwendung ist daher
auch bei Patienten mit eingeschrénkter Nie-
renfunktion nicht zu erwarten.

Bei Patienten mit Leberfunktionsstorungen
waren keine signifikanten Anderungen der
pharmakokinetischen Eigenschaften zu be-
obachten.

Bioverfligharkeit: > 88 %

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitét (LD,;)
Tierart | Applikationsart | LD, (mg/kg KG)
Maus A2 56 - 59
S.C. > 400
Ratte V. 30 -40
S.C. >200

Chronische Toxizitat

Studien zur chronischen Toxizitat von Go-
serelin wurden an Ratten und Hunden Gber
6 Monate durchgeftinrt. Die Tiere erhielten
entweder tégliche subkutane Injektionen
einer wassrigen Losung (bis zu 1000 Mik-
rogramm/kg KG) oder die 4-wochentliche
Depotform (1,125 bzw. 2,25 mg bei Ratten;
90 mg beim Hund).

Es konnten keine Zeichen einer Toxizitdt
festgestellt werden. Alle beobachteten
Wirkungen lieBen sich mit den pharmako-
logischen Eigenschaften von Goserelin, die
einer ,medikamentdsen Kastration* ent-
sprechen, erkldren.

Bei der Ratte wurde nach Langzeitanwen-
dung von Goserelin eine erhohte Inzidenz
von Mikroadenomen der Hypophyse festge-
stellt (siehe hierzu Abschnitt: Onkogenitét).

Onkogenitét

Um das onkogene Potenzial zu untersu-
chen, wurden 4-Wochen-Depots Uber einen
Zeitraum von 2 Jahren Ratten und Mausen
subkutan appliziert. Die nominale durch-
schnittliche Dosis betrug bei der Ratte bis zu
120 Mikrogramm/kg KG/Tag, bei der Maus
bis zu 2400 Mikrogramm/kg KG/Tag.

Die Desensibilisierung der Hypophyse durch
Goserelin fiihrte zur Atrophie der Reproduk-
tionsorgane. Das oben bereits erwdhnte
Entstehen von Hypophysenadenomen bei
der Ratte ist auf die ,medikamentose Kas-
tration zurlckzufiihren. Offenbar handelt
es sich hier um eine artspezifische Reaktion
der Ratte, was auch durch Untersuchungen
an chirurgisch kastrierten Ratten eindeutig
bestatigt wird. Bei Mdusen, die extrem hohe
Goserelindosen erhalten hatten, konnten
dagegen keine Hypophysenadenome fest-
gestellt werden.

Nach 2-jahriger Applikation wurde bei Mau-
sen eine Hyperplasie der Pankreasinselzel-
len und adenomatdse Polypen im Pylorus
des Magens nachgewiesen. Bei der Ratte

erbrachte die Onkogenitétsstudie keine der-
artigen Befunde.

Bei den hier beschriebenen Beobachtungen
(Hypophyse, Magen und Pankreas betref-
fend) handelt es sich offenbar um artspezifi-
sche Reaktionen, die wahrscheinlich von al-
len LHRH-Agonisten bei ausreichend hoher
Konzentration hervorgerufen werden.
Umfangreiche Klinische Erfahrungen mit
Goserelin und anderen LHRH-Agonisten
deuten nicht auf nachteilige Wirkungen
auf Hypophyse, Magen und Pankreas beim
Menschen hin. Daher sind die oben erwéhn-
ten tierexperimentellen Befunde fur die Klini-
sche Anwendung von Zoladex 10,8 mg nicht
relevant.

Mutagenitét

Zur Bestimmung des mutagenen Potenzials
wurden die klassischen Tests an Bakterien-
und Saugetierzellsystemen durchgeflinrt. Es
ergaben sich keine Hinweise auf eine muta-
gene Wirkung.

Teratogenitét

Das teratogene Potenzial wurde an Ratte
und Kaninchen untersucht. Trachtige Ratten
erhielten vom 6. bis 15. Trdchtigkeitstag
Goserelindosen bis 50 Mikrogramm/kg KG/
Tag und trchtige Kaninchen vom 6. bis 18.
Trachtigkeitstag bis zu 1000 Mikrogramm/
kg KG/Tag. Die Ratten wurden am 20., die
Kaninchen am 28. Trachtigkeitstag getotet.
Die Untersuchungsergebnisse zeigten keine
Hinweise auf eine teratogene Wirkung.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Poly(glycolsdure-co-milchséure)

6.2 Inkompatibilitaten
Inkompatibilitdten sind bisher nicht bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Die Fertigspritze ist unmittelbar nach Offnen
des Sterilbeutels zu verwenden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Aufbewahrung
Zoladex 10,8 mg ist nicht dber 25 °C und in
der ungedffneten Packung zu lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Fertigspritze mit Sicherheitssystem in einem
versiegelten und sterilen Beutel mit Trocken-
mittel.

PackungsgroBen:

1 Fertigspritze mit Sicherheitssystem mit
1 Implantat zur subkutanen Injektion flr
eine 3-Monats-Therapie

2 Fertigspritzen mit Sicherheitssystem mit je
1 Implantat zur subkutanen Injektion fir je
eine 3-Monats-Therapie

Es werden moglicherweise nicht alle
PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung
kohlpharma GmbH
Im Holzhau 8
66663 Merzig

8. Zulassungsnummern
45335.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/Ver-
langerung der Zulassung
13.04.2000/11.06.2008

10. Stand der Information
April 2014

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig
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