Fachinformation

Zoladex-GYN kOhlp ha rma

1. Bezeichnung des Arzneimittels
Zoladex-GYN

3,6 mg Implantat

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung
1 Implantat enthdlt 3,6 mg Goserelin (als Goserelinacetat (1:1)).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Implantat

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Symptomatische, laparoskopisch gesicherte Endometriose, wenn eine Unterdriickung der ovariellen Hormonbildung angezeigt ist, sofern die Er-
krankung nicht primér einer chirurgischen Therapie bedarf.

Symptomatischer Uterus myomatosus, wenn eine Unterdriickung der ovariellen Hormonbildung angezeigt ist zur Volumenreduktion einzelner
Myome bei vorgesehener Myomenukleation oder Hysterektomie.

Préoperative Endometriumabflachung vor geplanten operativen, hysteroskopischen Eingriffen, z.B. Endometriumablation oder Resektion.
Behandlung von Patientinnen mit Mammakarzinom (pré- und perimenopausale Frauen), bei denen eine endokrine Behandlung angezeigt ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die subkutane Injektion in die vordere Bauchwand sollte aufgrund der nahe darunter liegenden inferioren epigastrischen Arterie und ihrer Verzwei-
gungen mit Vorsicht erfolgen. Besondere Vorsicht ist bei der Verabreichung von Zoladex bei Patienten geboten, die einen niedrigen BMI (Body-
Mass-Index) haben und/oder eine volle Antikoagulation erhalten (siehe Abschnitt 4.4).

Fir die korrekte Anwendung von Zoladex, siehe die Anwendungshinweise auf dem Sterilbeutel bzw. im Abschnitt 6.6.

Alle Indikationen fiir Erwachsene

Alle 28 Tage wird 1 Implantat mit 3,6 mg Goserelin subkutan unter die Bauchhaut injiziert.

Um einen anhaltenden Behandlungserfolg zu erzielen, ist es wichtig, dass die 4-wdchentliche Verabreichung des Implantats eingehalten wird. Eine
ausnahmsweise Verschiebung des Applikationstermins um 2 - 3 Tage beeintrachtigt den therapeutischen Erfolg nicht.

Zur Behandlung der Endometriose, des Uterus myomatosus und zur Atrophie des Endometriums sollte die Therapie mit Zoladex-GYN etwa am 3.
Tag der Menstruation beginnen, um eine bestehende Schwangerschaft weitgehend auszuschlieBen. Im Zweifelsfall wird die Durchfihrung eines
Schwangerschaftstests empfohlen.

Kinder
Zoladex-GYN ist fiir die Anwendung bei Kindern nicht indiziert.

Patientinnen mit eingeschrénkter Nieren- bzw. Leberfunktion
Bei Patientinnen mit Nieren- bzw. Leberfunktion ist keine Anpassung der Dosis bzw. des Dosierungsintervalls notwendig.

Altere Patientinnen
Bei alteren Patientinnen ist keine Anpassung der Dosis bzw. des Dosierungsintervalls notwendig.

Endometriose

Die Behandlung der Endometriose sollte 6 Monate nicht Gberschreiten, da (iber einen I&ngeren Zeitraum noch keine ausreichenden klinischen
Erfahrungen vorliegen. Die Behandlung sollte nicht wiederholt werden, aufgrund des Verdachts der Schadigung der Knochendichte. Bei Patien-
tinnen, die Goserelin zur Behandlung der Endometriose erhalten, konnte durch eine Hormonersatztherapie (tigliche Einnahme von Ostrogen und
Progestagen) die Schadigung der Knochendichte und die vasomotorischen Symptome reduziert werden.

Uterus myomatosus

Die Behandlung des Uterus myomatosus sollte 6 Monate nicht (iberschreiten, da Gber einen langeren Zeitraum noch keine ausreichenden klini-
schen Erfahrungen vorliegen. Fr Frauen, die infolge von Uterusmyomen andmisch sind: Goserelin 3,6 mg Implantat kann bis zu 3 Monate vor der
Operation mit Eisen kombiniert werden.

Atrophie des Endometriums (vor geplanten operativen, hysteroskopischen Eingriffen)
Zur Atrophie des Endometriums werden 2 Implantate im Abstand von 28 Tagen verabreicht, wobei der Eingriff innerhalb von 2 Wochen nach der
2. Injektion erfolgen sollte.

Mammakarzinom

Die Therapie des Mammakarzinoms mit Zoladex-GYN ist in der Regel eine Langzeitbehandlung. Zur Beurteilung des Therapieerfolges werden in
regelmasigen Absténden die bei Mammakarzinom (blichen Kontrolluntersuchungen empfohlen. Hierzu zahlen u. a.: Symptomatik bzw. Allgemein-
befinden der Patientin, klinische Untersuchungen zur Uberpriifung bzw. Abklrung der Metastasen und/oder des Lokalrezidivs.

4.3 Gegenanzeigen

Zoladex-GYN darf nicht eingesetzt werden:

-bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder den in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteil des Arzneimittels,
-bei Kindern,

-wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit (siehe 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Zoladex-GYN ist nicht flr die Anwendung bei Kindern indiziert, da die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit in dieser Patientengruppe nicht nachge-
wiesen wurden.
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Nach der Injektion von Zoladex wurde iber Verletzungen am Verabreichungsort berichtet, einschlieBlich Schmerzen, Hdmatomen, Blutungen und
GefaBverletzungen. Betroffene Patienten sollten auf Anzeichen oder Symptome abdominaler Blutungen Giberwacht werden. In sehr seltenen Fallen
fuhrten Anwendungsfehler zu einer GefaBverletzung und einem hamorrhagischen Schock, welche Bluttransfusionen und einen chirurgischen Ein-
griff erforderlich machten. Besondere Vorsicht bei der Verabreichung von Zoladex ist bei Patienten geboten, die einen niedrigen BMI (Body-Mass-
Index) haben und/oder eine volle Antikoagulation erhalten (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patientinnen, die mit LHRH-Agonisten wie Goserelin behandelt werden, besteht ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung einer Depression (die
maglicherweise schwerwiegend sein kann). Patientinnen sollten entsprechend informiert und dementsprechend behandelt werden, wenn Symp-
tome auftreten.

Bei einer Androgen-Entzugstherapie kann das QT-Intervall verlangert sein.

Bei Patienten mit einer QT-Verlangerung in der Vorgeschichte oder mit Risikofaktoren flr eine QT-Verlangerung und bei Patienten, die gleichzeitig
Arzneimittel erhalten, die das QT-Intervall verlangern konnen (siehe Abschnitt 4.5), muss der Arzt vor dem Behandlungsbeginn mit Zoladex das
Nutzen-Risiko-Verhaltnis einschlieBlich des Potenzials flir Torsade de Pointes abschatzen.

Brustkrebsindikation

Verringerte Knochendichte

Eine Behandlung mit LHRH-Agonisten kann zu einer Abnahme der Knochendichte fiihren.

Nach 2-jahriger Behandlung des frithen Brustkrebses betrug der durchschnittliche Verlust der Knochendichte 6,2 % im Oberschenkelhals und
11,5 % in der Lendenwirbelsdule. Dieser Verlust ist teilweise reversibel. In der 1-jahrigen Nachsorgeuntersuchung zeigte sich eine Erholung der
Knochendichte um 3,4 % im Oberschenkelhals und um 6,4 % in der Lendenwirbelsdule bezogen auf den Ausgangswert vor der Behandlung. Dabei
basieren die Erholungswerte auf sehr wenigen Daten.

Bisher vorliegende Daten deuten darauf hin, dass sich die Abnahme der Knochendichte nach Beendigung der Therapie in der Mehrheit der Falle
wieder zuriickbildet.

Vorlaufige Daten deuten darauf hin, dass die Anwendung von Zoladex-GYN in Kombination mit Tamoxifen bei Patientinnen mit Brustkrebs die Ab-
nahme der Knochendichte reduziert.

Benigne Indikationen

Verlust der Knochendichte

Die Anwendung von LHRH-Agonisten verursacht in einem 6-monatigen Behandlungszeitraum wahrscheinlich durchschnittlich eine monatliche Ab-
nahme der Knochendichte um 1 %. Jede 10%-ige Abnahme der Knochendichte fiihrt zu einer 2- bis 3-fachen Erhéhung des Frakturrisikos.

Wenn nach einer vorausgegangenen Behandlung mit LHRH-Agonisten Symptome wieder auftreten, sollte vor einer weiteren Therapie mit Zola-
dex-GYN abgesichert werden, dass die Knochendichte im Normalbereich liegt.

Bisher vorliegende Daten deuten darauf hin, dass sich die Abnahme der Knochendichte nach Beendigung der Therapie in der Mehrheit der Falle
wieder zurtickbildet.

Bei Patientinnen, die Goserelin zur Behandlung einer Endometriose erhielten, zeigte sich, dass eine zusatzliche Hormonersatztherapie den Verlust
der Knochendichte und vasomotorische Symptome vermindert.

Fir Patientinnen mit bereits bestehender Osteoporose oder mit Risikofaktoren flr die Entwicklung einer Osteoporose (z. B. chronischer Alkohol-
missbrauch, Raucherinnen, Langzeitbehandlung mit Arzneimitteln, die die Knochendichte vermindern, wie Antikonvulsiva oder Kortikoide, Fami-
lienanamnese mit Osteoporose, Mangelerndhrung, etwa bei Anorexia nervosa) liegen keine speziellen Daten vor. Es ist wahrscheinlich, dass die
Abnahme der Knochendichte fiir diese Patientinnen schédlichere Auswirkungen hat. Daher sollte bei diesen Patientinnen eine Behandlung mit
Goserelin individuell geprift werden und nur begonnen werden, wenn nach einer sehr sorgféltigen Beurteilung die Vorteile der Behandlung im Ver-
gleich zu den Risiken Gberwiegen. Es sollten zusatzliche MaBnahmen in Betracht gezogen werden, um der Abnahme der Knochendichte entgegen
Zu wirken.

Entzugsblutungen
In den ersten Wochen der Behandlung mit Zoladex-GYN kénnen bei einigen Patientinnen vaginale Blutungen von unterschiedlicher Dauer und

Intensitédt auftreten. Wenn vaginale Blutungen auftreten, treten diese gewohnlich im ersten Monat nach Behandlungsbeginn auf. Diese Blutungen
sind vermutlich Blutungen aufgrund des Ostradiolentzugs und kommen tiblicherweise von selbst zum Stillstand. Falls die Blutungen fortdauern,
sollte die Ursache untersucht werden. Normalerweise tritt 1 - 2 Monate nach Therapiebeginn eine Amenorrhd ein. In wenigen Féllen wurde das
Auftreten einer Schmierblutung beobachtet.

Die Dauer der Behandlung sollte im Falle der benignen gynékologischen Indikationen 6 Monate nicht Giberschreiten, da (iber einen Idngeren Zeit-
raum noch keine ausreichenden klinischen Erfahrungen vorliegen.

Unter der Behandlung mit Zoladex-GYN kann es zu einer Erhohung des Zervixwiderstandes kommen, so dass eine Zervixdilatation mit Vorsicht
erfolgen sollte.

Wie bei anderen LHRH-Agonisten gibt es Berichte, dass bei gleichzeitiger Anwendung von Zoladex-GYN mit Gonadotropinen ein ovarielles Hyperstimu-
lationssyndrom (OHSS) auftreten kann. Der Stimulationszyklus sollte sorgféltig tberwacht werden, um Patientinnen mit einem Risiko zur Entwicklung
eines OHSS zu identifizieren. Wenn ein OHSS-Risiko bestent, sollte humanes Choriongonadotropin (hCG), mdglichst nicht angewendet werden.

Zur Verh(tung sollten fertile Frauen wahrend der Behandlung mit Zoladex-GYN und nach Therapieende, bis die Menstruation wieder einsetzt, nich-
thormonelle Kontrazeptionsmethoden anwenden.

Patientinnen mit Depression in der Vorgeschichte und Patientinnen mit Bluthochdruck sollten sorgféltig tberwacht werden.
Die Anwendung von Zoladex-GYN kann bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen fihren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Da eine Androgen-Entzugstherapie das QT-Intervall verldngern kann, sollte die gleichzeitige Anwendung von Zoladex mit Arzneimitteln, die bekann-
termaBen das QT-Intervall verldngern oder méglicherweise Torsade de Pointes induzieren, sorgfaltig abgeschétzt werden. Zu diesen Arzneimitteln
gehdren Antiarrhythmika der Klasse IA (z. B. Chinidin, Disopyramid) oder Klasse Il (z. B. Amiodaron, Sotalol, Dofetilid, Ibutilid), sowie Methadon,
Moxifloxacin, Antipsychatika usw. (siehe Abschnitt 4.4).

Weitere Wechselwirkungen mit anderen Mitteln sind bisher nicht bekannt.
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft
Zoladex-GYN darf nicht wahrend der Schwangerschaft angewendet werden, da ein theoretisches Risiko fir einen Abort oder fur fétale Anomalien
besteht, wenn LHRH-Agonisten wéhrend der Schwangerschaft angewendet werden. Vor Behandlungsbeginn sollten Frauen im gebarfahigen Alter
sorgfaltig untersucht werden, um eine Schwangerschaft auszuschlieBen. Zur Verh(itung sollten Frauen im gebérfahigen Alter wahrend der Behand-
lung mit Zoladex-GYN und nach Therapieende, bis die Menstruation wieder einsetzt, nichthormonelle Kontrazeptionsmethoden anwenden (siehe
Abschnitt 4.4).

Stillzeit
Zoladex-GYN darf wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es wurden keine Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen beobachtet.

4.8 Nebenwirkungen
Die folgenden Einordnungen von Nebenwirkungen in Haufigkeitskategorien basieren auf der Auswertung klinischer Studien, Anwendungsbeob-
achtungen und spontanen Meldungen. Die am hdufigsten beobachteten Nebenwirkungen sind Hitzewallungen, Schwitzen und lokale Reaktionen
an der Einstichstelle.
Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt: Sehr hdufig (= 1/10), Haufig (= 1/100 bis < 1/10),
Gelegentlich (= 1/1 000 bis < 1/100), Selten (= 1/10 000 bis < 1/1 000), Sehr selten (< 1/10 000), Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfugbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle: Nebenwirkungen von Zoladex-GYN nach Haufigkeit und MedDRA Systemorganklassen

Systemorganklasse Héufigkeit
Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. | Sehr selten Hypophysentumor
Zysten und Polypen) Nicht bekannt Degenerierung von Uterusfibromen bei Frauen mit
Uterusfibromen
Erkrankungen des Immunsystems Gelegentlich Arzneimittel-Uberempfindlichkeit
Selten Anaphylaktische Reaktion
Endokrine Erkrankungen Sehr selten Hypophysen-Hamorrhagie
Stoffwechsel- und Ernéhrungsstorungen Gelegentlich Hyperkalzamie
Psychiatrische Erkrankungen Sehr hdufig Libido vermindert®
Haufig Stimmungsschwankungen, Depressionen
Sehr selten psychotische Erkrankungen
Erkrankungen des Nervensystems Haufig Parésthesien
Kopfschmerzen
Herzerkrankungen Nicht bekannt QT-Verlangerungen (siehe Abschnitt 4.4 und 4.5)
GeféBerkrankungen Sehr hdufig Hitzewallungen?
Haufig Blutdruck abnormal®
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes Sehr héufig Hyperhidrose?, Akne®
Haufig Ausschlag®, Alopezie!
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen | Haufig Arthralgie
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise Sehr haufig vulvovaginale Trockenheit
VergroBerung der Briste
Selten Ovarialzysten, ovarielles Hyperstimulationssyndrom
Nicht bekannt Schmier-und Entzugsblutung (siehe Abschnitt 4.4)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabrei- | Sehr haufig lokale Reaktionen an der Einstichstelle (z. B. Rétung,
chungsort Schmerzen, Schwellung, Blutung)
Haufig Tumorflare, Tumorschmerz
Untersuchungen Haufig Reduktion der Knochendichte (siehe Abschnitt 4.4),
Gewichtszunahme

a Diese Nebenwirkungen sind pharmakologische Effekte, die selten ein Absetzen des Arzneimittels erfordern. Hyperhidrose und Hitzewallungen
konnen auch nach Absetzen von Zoladex-GYN weiterbestehen.

b Es kann sowohl eine Hypotonie als auch eine Hypertonie auftreten. Dies wurde fallweise bei Patienten beobachtet, bei denen Zoladex angewen-
det wurde. Die Verdnderungen sind Ublicherweise vortibergehend und verschwinden entweder wéhrend der Behandlung oder nach Therapieende.
Nur selten sind medizinische MaBnahmen bis hin zum Behandlungsabbruch erforderlich.

¢ Diese Nebenwirkungen sind im Allgemeinen leicht und gehen oft ohne Unterbrechung der Behandlung zurtick.

d Bei Frauen (einschlieBlich jiingere Patientinnen, die wegen benigner Indikationen behandelt wurden) wurde von Haarausfall berichtet. Der Haar-
ausfall ist meist schwach, kann gelegentlich aber auch in schwerer Form auftreten.

e In den meisten Fallen wurde von Akne innerhalb eines Monats nach Therapiebeginn mit Zoladex-GYN berichtet.
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Beobachtungen nach Markteinfiihrung

Im Zusammenhang mit Goserelin wurden wenige Falle von Veranderungen des Blutbildes, Fehlfunktionen der Leber, Lungenembolien und intersti-
tiellen Lungenentziindungen berichtet.

Zusétzlich wurden bei Frauen, die in benignen gynékologischen Indikationen behandelt wurden, die folgenden Nebenwirkungen berichtet:

Akne, Veranderung der Korperbehaarung, trockene Haut, Gewichtszunahme, Erhohung des Serumcholesterins, ovarielles Hyperstimulationssyn-
drom (bei gleichzeitiger Anwendung von Gonadotropinen), Vaginitis, vaginaler Ausfluss, Nervositat, Schlafstorungen, Miidigkeit, periphere Odeme,
Myalgien, Wadenkrdmpfe, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhé, Verstopfung, abdominale Beschwerden, Veranderungen der Stimme.

Anfénglich kann bei Mammakarzinom-Patientinnen eine vorlibergehende Verstarkung bestimmter Krankheitsanzeichen auftreten, die symptoma-
tisch behandelt werden kann.

In seltenen Féllen haben Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom zu Beginn der Therapie eine Hyperkalzamie entwickelt. Wenn Hyper-
kalzamie-typische Symptome (z. B. Durst) vorliegen, dann sollte eine Hyperkalzamie ausgeschlossen werden.

In Ausnahmefallen kann bei einigen Frauen wéhrend der Behandlung mit LHRH-Agonisten die Menopause eintreten, so dass nach Absetzen des
Préparates die Menstruation ausbleibt. Es ist nicht bekannt, ob dies eine Folge der Behandlung mit Goserelin ist oder das natiirliche Klimakterium
widerspiegelt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwir-
kung dem Bundesinstitut fiir 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 Uberdosierung beim Menschen vor. Die versehentliche Verabreichung von Zoladex-GYN in zu kurzen Interva-
llen oder in héherer Dosierung hatte keine klinisch relevanten unerwiinschten Wirkungen zur Folge.

Aus Untersuchungen am Tier geht hervor, dass héhere Goserelin-Dosen keinen anderen Effekt haben als die beabsichtigten Wirkungen auf die
Sexualhormonkonzentrationen und die Reproduktionsorgane.

Bei Vergiftungserscheinungen erfolgt eine symptomatische Behandlung.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: LHRH-Agonist (Analogon des nattrlichen Luteinisierungshormon-Releasinghormons), ATC-Code: LO2A E03

Die Behandlung mit Zoladex-GYN flihrt bei der pré-/perimenopausalen Frau zu einer effektiven Senkung des Serumdstradiols. Dadurch wird eine
Wachstumshemmung bzw. Remission hormonabhéngiger Erkrankungen erzielt.

Die Biosynthese und Sekretion des Geschlechtshormons Ostradiol werden iber Hypothalamus und Hypophyse durch das Luteinisierungshor-
mon-Releasinghormon (LHRH) und die gonadotropen Hormone LH (Luteinisierungshormon) und FSH (Follikelstimulierendes Hormon) gesteuert.
Die pulsierende Freisetzung des naturlichen LHRH aus dem Hypothalamus l0st dabei im Hypophysenvorderlappen die Synthese und

Ausschittung der Gonadotropine LH und FSH aus. Goserelinacetat, der Wirkstoff von Zoladex-GYN, ist ein LHRH-Analogon mit hoherer Aktivitat
und langerer Halbwertszeit als das natirliche LHRH. Bei langerfristiger, andauernder Stimulation mit Goserelin kommt es zu einer Desensibilisie-
rung der Hypophyse. Die Anzahl der hypophysaren LHRH-Rezeptoren nimmt ab (“receptor-down-regulation”), wodurch die LH- und FSH-Sekretion
supprimiert und damit die gonadale Biosynthese von Ostradiol blockiert wird.

Bei der prdmenopausalen Frau kommt es initial zu einem Ostradiolansﬁieg mit anschlieBendem Absinken des Serumdstradiols innerhalb der 2. und
3. Behandlungswoche. Die unter Zoladex-GYN-Therapie gemessenen Ostradiolserumspiegel sind mit denen in der Postmenopause vergleichbar.

Nach Behandlungsende erhoht sich das Serumastradiol normalerweise innerhalb von 8 Wochen nach der letzten Gabe von Zoladex-GYN wieder
auf das Ausgangsniveau. Die Menstruation setzt im Allgemeinen 2 - 3 Monate nach Therapieende wieder ein.

Wahrend der Behandlung mit LHRH-Agonisten kann auch die nattirliche Menopause eintreten. In seltenen Fallen setzt dann nach Therapieende die
Menstruation nicht wieder ein.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Der Wirkstoff ist in einer biologisch vollstandig abbaubaren Matrix aus Poly(glycolséure-co-milchsédure) 1 : 1 verteilt. Aus einem Implantat mit
3,6 mg Goserelin werden im Mittel 120 Mikrogramm Goserelin pro Tag frei. 12 - 15 Tage nach der Verabreichung von Zoladex-GYN erreicht der
Serumspiegel von Goserelin ein Maximum und fallt anschlieBend langsam bis zur nachsten Gabe wieder ab. Eine Kumulation erfolgt nicht.

Die Plasmaproteinbindung von Goserelin ist gering (ca. 25 %). Bei Patientinnen mit normaler Nierenfunktion wurde fiir Goserelin nach subkutaner
Verabreichung einer Einzeldosis (wdssrige Losung von 250 Mikrogramm) eine Eliminationshalbwertszeit von 2,3 h ermittelt. Der Einfluss einer
eingeschrankten Nierenfunktion auf die Goserelinserumspiegel und die Gesamtkorper-Clearance wurde bei ménnlichen Probanden bzw. Prostata-
karzinom-Patienten untersucht. Mit zunehmender Einschrénkung der Nierenfunktion verzogerte sich die Elimination der Substanz, wobei eine enge
Korrelation zwischen Kreatinin-Clearance und Gesamtkorper-Clearance gefunden wurde. Goserelin wurde jedoch auch bei Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 20 ml/min) noch relativ schnell eliminiert (Halbwertszeit 12,1 h), was auf die Beteiligung einer nicht-ren-
alen, wahrscheinlich hepatischen Komponente schlieBen lasst. Eine Kumulation von Goserelin bei chronischer Anwendung ist daher auch bei
Patientinnen mit eingeschréankter Nierenfunktion nicht zu erwarten.

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen waren keine signifikanten Anderungen der pharmakokinetischen Eigenschaften zu beobachten.
Untersuchungen an Ratten haben ergeben, dass Goserelin und seine Metaboliten in die Muttermilch tibergehen.

Bioverfiigbarkeit
Die Bioverfugbarkeit (berechnet aus AUC und Gesamtkorperclearance) aus dem Implantat betrdgt bei Frauen 87 %.
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5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit
Akute Toxizitat (LD,,)
Tierart Applikationsart LD, , (mg/kg)
Maus i.V. 56 - 59
S.C. > 400
Ratte i.V. 30-40
S.C. >200

Chronische Toxizitét
Studien zur chronischen Toxizitdt von Goserelin wurden an Ratten und Hunden tber 6 Monate durchgefthrt. Die Tiere erhielten entweder téglich
subkutane Injektionen einer wéssrigen Losung (bis zu 1 000 Mikrogramm/kg) oder die 4-wdchentliche Depotform (1,125 bzw. 2,25 mg bei Ratten;
90 mg beim Hund).

Es konnten keine Zeichen einer Toxizitat festgestellt werden. Alle beobachteten Wirkungen lieBen sich mit den pharmakologischen Eigenschaften
von Goserelin, die einer “medikamentdsen Kastration” entsprechen, erkldren.

Bei der Ratte wurde nach Langzeitanwendung von Goserelin eine erhéhte Inzidenz von Mikroadenomen der Hypophyse festgestellt (siehe hierzu
Abschnitt Onkogenitat)

Onkogenitat
Um das onkogene Potenzial zu untersuchen, wurden 4-Wochen-Depots Uber einen Zeitraum von 2 Jahren Ratten und Mausen subkutan appliziert.
Die nominale durchschnittliche Dosis betrug bei der Ratte bis zu 120 Mikrogramm/kg/Tag, bei der Maus bis zu 2 400 Mikrogramm/kg/Tag.

Die Desensibilisierung der Hypophyse durch Goserelin fiihrte zur Atrophie der Reproduktionsorgane. Das oben bereits erwéhnte Entstehen von
Hypophysenadenomen bei der Ratte ist auf die “medikamentdse Kastration” zurtickzufiihren. Offenbar handelt es sich hier um eine artspezifische
Reaktion der Ratte, was auch durch Untersuchungen an chirurgisch kastrierten Ratten eindeutig bestatigt wird. Bei Mausen, die extrem hohe
Goserelindosen erhalten hatten, konnten dagegen keine Hypophysenadenome festgestellt werden. Nach 2-ahriger Applikation wurde bei Mdusen
eine Hyperplasie der Pankreasinselzellen und adenomatdse Polypen im Pylorus des Magens nachgewiesen. Bei der Ratte erbrachte die Onkogeni-
tétsstudie keine derartigen Befunde.

Bei den hier beschriebenen Beobachtungen (Hypophyse, Magen und Pankreas betreffend) handelt es sich offenbar um Uberempfindlichkeitsreak-
tionen der entsprechenden Tierspezies, die wahrscheinlich von allen 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 erwéhnten tierexperimentellen Befunde fur die klinische Anwendung von Zoladex-GYN
nicht relevant.

Mutagenitét
Zur Bestimmung des mutagenen Potenzials wurden die klassischen Tests an Bakterien- und Sdugetierzellsystemen durchgefiihrt. Es ergaben sich
keine Hinweise auf eine mutagene Wirkung.

Teratogenitét

Das teratogene Potenzial wurde an Ratte und Kaninchen untersucht. Trachtige Ratten erhielten vom 6. bis 15. Trachtigkeitstag Goserelindosen bis
zu 50 Mikrogramm/kg/Tag und trachtige Kaninchen vom 6. bis 18. Trachtigkeitstag bis zu 1 000 Mikrogramm/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
Inkompatibilitaten 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-GYN ist nicht tiber 25 °C und in der ungedffneten Packung zu lagern. Nicht einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Fertigspritze aus HDPE und einer Depot-Kammer aus Polystyrol mit einem Kolben und einer Nadel aus rostfreiem Edelstahl und einem Sicher-
heitssystem. Die Fertigspritze befindet sich in einem versiegelten Sterilbeutel, bestehend aus einem Kunststoff-Aluminiumfolie-Laminat, mit einem
Trockenmittel.

PackungsgroBen:

1 Fertigspritze mit Sicherheitssystem mit 1 Implantat

3 Fertigspritzen mit Sicherheitssystem mit 1 Implantat

6 Fertigspritzen mit Sicherheitssystem mit 1 Implantat

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht
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6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Fir die korrekte Anwendung von Zoladex, siehe Anwendungshinweise auf dem Sterilbeutel. Anwendung wie vom Arzt verordnet. Besondere Vor-
sicht bei der Verabreichung von Zoladex ist bei Patienten geboten, die einen niedrigen BMI (Body-Mass-Index) haben und/oder eine volle Antiko-
agulation erhalten (siehe Abschnitt 4.4).

Nur bei unbeschadigtem Sterilbeutel anwenden. Unmittelbar nach dem Offnen des Sterilbeutels verwenden.
Zoladex wird als subkutane Injektion verabreicht - lesen und verstehen Sie alle Hinweise vollsténdig, bevor Sie mit der Anwendung
beginnen.

1. Positionieren Sie den Patienten in einer bequemen Lage im Liegen mit leicht erhobenem Oberkdrper. Bereiten Sie die Injektionsstelle gemas den
lokalen Anforderungen und Verfahren vor. HINWEIS: Die Injektion in die vordere Bauchwand sollte aufgrund der nahe darunter liegenden inferioren
epigastrischen Arterie und ihrer Verzweigungen mit Vorsicht erfolgen. Bei sehr schlanken Patienten besteht ein hdheres Risiko einer GefaBverlet-
zung.

2. Untersuchen Sie den Sterilbeutel und die Spritze auf Beschadigungen. Entnehmen Sie die Spritze
dem gedffneten Sterilbeutel und halten Sie die Spritze leicht schrég ins Licht. Priifen Sie, ob zumindest
ein Teil des Zoladex-Implantats sichtbar ist (Abb. 1).

Abb. 1

3. Halten Sie den Plastiksicherheitsverschluss fest, ziehen Sie ihn von der Spritze und entsorgen Sie
ihn (Abb. 2). Entfernen Sie die Schutzkappe der Nadel. Im Gegensatz zum Vorgehen bei fliissigen
Injektionen miissen Luftblasen nicht entfernt werden, da dadurch das Implantat verschoben
werden kénnte.

Abb. 2

4. Umfassen Sie die Spritze unter Einhaltung aseptischer Technik am Zylinder. Driicken Sie die Haut des K

Patienten zusammen und filhren Sie die Nadel leicht schrdg (30 bis 45 Grad Winkel) in die Haut ein.

Fiihren Sie die Nadel mit der Schrégkante zuoberst so weit in das subkutane Gewebe der vorderen
Bauchwand unterhalb der Nabellinie ein, bis der Zylinder der Spritze die Haut des Patienten beriihrt e
(Abb. 3).

Abb. 3

Hinweis:

Die Zoladex-Spritze kann nicht zur Aspiration verwendet werden. Sollte die hypodermische Nadel ein groBes GefaB durchstechen, wird in der
Spritzenkammer sofort Blut sichtbar. Wenn ein GefaB durchstochen wurde, entfernen Sie die Spritze und beginnen Sie unverziiglich mit der
Behandlung der entstandenen Blutung. Uberwachen Sie den Patient auf Anzeichen und Symptome einer abdominalen Blutung. Nachdem Sie
sichergestellt haben, dass der Patient hdmodynamisch stabil ist, kann ein weiteres Zoladex-Implantat mit einer neuen Spritze an einer anderen
Injektionsstelle injiziert werden. Gehen Sie besonders vorsichtig vor, wenn Zoladex an Patienten verabreicht wird, die einen niedrigen BMI (Body-
Mass-Index) haben und/oder die eine volle Antikoagulation erhalten.

5. Stechen Sie mit der Nadel nicht in Muskelgewebe oder in die Bauchhdhle. Siche Abb. 4. Sie
zeigt eine falsche Haltung und einen falschen Einstechwinkel.

6. Driicken Sie den Kolben vollsténdig hinunter, um das Zoladex-Implantat abzugeben und das Sicher-
heitssystem zu aktivieren. Sie horen dabei moglicherweise ein Klicken.

Das Sicherheitssystem beginnt automatisch, sich tber die Nadel zu schieben. Wird der Kolben nicht
vollstandig heruntergedrtickt, wird das Sicherheitssystem NICHT aktiviert.

HINWEIS: Die Nadel zieht sich nicht zurtick. Abb. 4

7. Halten Sie die Spritze wie in Abb. 5 dargestellt und ziehen Sie die Nadel heraus. Dabei schiebt sich
das Sicherheitssystem vollstandig als Schutzhiille Gber die Nadel. Entsorgen Sie die Spritze in einen
daflr vorgesehenen Sammelbehdlter.

N

Abb. 5

HINWEIS: Fiir den unwahrscheinlichen Fall, dass eine chirurgische Entfernung des Zoladex-Implantates notwendig ist, kann es durch
Ultraschall lokalisiert werden.

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