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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Zoladex® 3,6 mg
Implantat

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

1 Implantat enthalt 3,6 mg Goserelin (als
Goserelinacetat (1:1)).

Vollstadndige 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.

Behandlung von Patientinnen mit Mamma-
karzinom (pra- und perimenopausale
Frauen), bei denen eine endokrine Behand-
lung angezeigt ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die subkutane Injektion in die vordere
Bauchwand sollte aufgrund der nahe da-
runter liegenden inferioren epigastrischen
Arterie und ihrer Verzweigungen 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 An-
tikoagulation erhalten (siehe Abschnitt 4.4).
Fur die korrekte Anwendung von Zoladex,
sieche 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-wo-
chentliche Verabreichung des Implantats
eingehalten wird. Eine ausnahmsweise Ver-
schiebung des Applikationstermins um
2-38 Tage beeintrachtigt den therapeuti-
schen Erfolg nicht.

Kinder
Zoladex 3,6 mg ist fur die Anwendung bei
Kindern nicht indiziert.

Patienten mit eingeschrankter Nieren-
bzw. Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
bzw. Leberfunktion ist keine Anpassung der
Dosis bzw. des Dosierungsintervalls not-
wendig.

Altere Patienten

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

Prostatakarzinom

Die Therapie des Prostatakarzinoms mit
Zoladex 3,6 mg ist in der Regel eine Lang-
zeitbehandlung. Zur Beurteilung der Thera-
pie mit Zoladex 3,6 mg werden in regelma-
Bigen Zeitabstanden die beim Prostatakarzi-
nom Ublichen Kontrolluntersuchungen emp-
fohlen. Hierzu zéhlen u. a.: Symptomatik bzw.
Allgemeinbefinden des Patienten, klinische
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Untersuchungen zur Uberpriifung bzw. Ab-
klarung des Primartumors (rektale Palpation)
und/oder der Metastasen (Rontgen, Skelett-
szintigraphie, Sonographie), Blutuntersu-
chungen (u.a. saure Phosphatase, prosta-
taspezifisches Antigen).

Mammakarzinom

Die Therapie des Mammakarzinoms mit
Zoladex 3,6 mg ist in der Regel eine Lang-
zeitbehandlung. Zur Beurteilung des Thera-
pieerfolges werden in regelmaBigen Abstan-
den die bei Mammakarzinom Ublichen Kon-
trolluntersuchungen empfohlen. Hierzu zah-
len u.a.: Symptomatik bzw. Allgemeinbefin-
den der Patientin, klinische Untersuchungen
zur Uberpriifung bzw. Abklarung der Meta-
stasen und/oder des Lokalrezidivs.

4.3 Gegenanzeigen

Zoladex 3,6 mg darf nicht eingesetzt werden:
— bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder den in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteil des Arzneimittels,

— bei Kindern,

— wahrend der Schwangerschaft und Still-
zeit (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Zoladex 3,6 mg ist nicht fUr die Anwendung
bei Kindern indiziert, da die Unbedenklich-
keit und Wirksamkeit in dieser Patienten-
gruppe nicht nachgewiesen wurden.

Nach der Injektion von Zoladex wurde Uber
Verletzungen am Verabreichungsort berich-
tet, einschlieBlich Schmerzen, Hamatomen,
Blutungen und GefaBverletzungen. Betrof-
fene Patienten sollten auf Anzeichen oder
Symptome abdominaler Blutungen Uber-
wacht werden. In sehr seltenen Féllen fuhr-
ten Anwendungsfehler zu einer GefaBverlet-
zung und einem hamorrhagischen Schock,
welche Bluttransfusionen und einen chirur-
gischen Eingriff erforderlich machten. Be-
sondere 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 Patienten, die mit LHRH-Agonisten wie
Goserelin behandelt werden, besteht ein
erhdhtes Risiko fur die Entwicklung einer
Depression (die moglicherweise schwerwie-
gend sein kann). Patienten sollten entspre-
chend informiert und dementsprechend be-
handelt werden, wenn Symptome auftreten.

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

Bei Patienten mit einer QT-Verlangerung in
der Vorgeschichte oder mit Risikofaktoren
fur 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 Be-
handlungsbeginn mit Zoladex das Nutzen-
Risiko-Verhaltnis einschlieBlich des Poten-
zials fur Torsade de Pointes abschéatzen.

Maénner:

Prostatakarzinom-Patienten

Aufgrund des besonderen Risikos fur die
Entwicklung einer Harnleiterverlegung oder
Rickenmarkskompression muss die An-

wendung von Zoladex 3,6 mg bei Mannern
sorgfaltig abgewogen und die Patienten
mussen im ersten Behandlungsmonat eng-
maschig Uberwacht werden. Entwickelt sich
eine Rlckenmarkskompression oder treten
durch eine Harnleiterverlegung Schwierig-
keiten beim Wasserlassen auf, miUssen die
Patienten symptomatisch behandelt werden.

Fir die Initialphase der Behandlung mit
LHRH-Agonisten sollte die zuséatzliche Gabe
eines nichtsteroidalen Antiandrogens erwo-
gen werden. Nach den bisherigen Erfah-
rungen koénnen dadurch die maéglichen Fol-
geerscheinungen des anfanglichen Serum-
testosteronanstieges weitgehend vermin-
dert werden.

Die Behandlung mit LHRH-Agonisten kann
zu einer Abnahme der Knochendichte fih-
ren. Vorlaufige Ergebnisse bei Mannern
deuten darauf hin, dass die Anwendung
von Bisphosphonaten in Kombination mit
LHRH-Agonisten die Abnahme der Kno-
chendichte reduzieren kann.

Besondere Vorsicht ist bei Patienten mit
zusatzlichen Risikofaktoren flir die Entwick-
lung einer Osteoporose geboten (z. B. chro-
nischer Alkoholmissbrauch, Raucher, Lang-
zeitbehandlung mit Antikonvulsiva oder Kor-
tikoiden, Familienanamnese mit Osteoporo-
se).

Patienten mit Depressionen in der Vor-
geschichte und Patienten mit Bluthoch-
druck sollten sorgféltig liberwacht wer-
den.

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 Ent-
gleisung des Blutzuckerspiegels bei beste-
hendem 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
flr die Behandlung von Prostatakrebs an-
gewendet wurden. Das Risiko scheint er-
hoht, wenn diese in Kombination mit Anti-
androgenen angewendet werden.

Frauen:

Brustkrebsindikation

Verringerte Knochendichte

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

Nach 2-jahriger Behandlung des friihen
Brustkrebses betrug der durchschnittliche
Verlust der Knochendichte 6,2% im Ober-
schenkelhals und 11,5% in der Lenden-
wirbelsaule. Dieser Verlust ist teilweise re-
versibel. In der 1-jahrigen Nachsorgeunter-
suchung zeigte sich eine Erholung der Kno-
chendichte um 3,4% im Oberschenkelhals
und um 6,4% in der Lendenwirbelsdule
bezogen auf den Ausgangswert vor der
Behandlung. Dabei basieren die Erholungs-
werte auf sehr wenigen Daten.

Bisher vorliegende Daten deuten darauf hin,
dass sich die Abnahme der Knochendichte
nach Beendigung der Therapie in der Mehr-
heit der Falle wieder zurlickbildet.
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Vorlaufige Daten deuten darauf hin, dass die
Anwendung von Zoladex 3,6 mg in Kombi-
nation mit Tamoxifen bei Patientinnen mit
Brustkrebs die Abnahme der Knochendich-
te reduziert.

Benigne Indikationen

Verlust der Knochendichte

Die Anwendung von LHRH-Agonisten ver-
ursacht in einem 6-monatigen Behand-
lungszeitraum wahrscheinlich durchschnitt-
lich eine monatliche Abnahme der Knochen-
dichte um 1 %. Jede 10%ige Abnahme der
Knochendichte fluhrt zu einer 2- bis 3-fachen
Erhdhung des Frakturrisikos.

Wenn nach einer vorausgegangenen Be-
handlung mit LHRH-Agonisten Symptome
wieder auftreten, sollte vor einer weiteren
Therapie mit Zoladex 3,6 mg abgesichert
werden, dass die Knochendichte im Normal-
bereich liegt.

Bisher vorliegende Daten deuten darauf hin,
dass sich die Abnahme der Knochendichte
nach Beendigung der Therapie in der Mehr-
heit der Falle wieder zurlickbildet.

Bei Patientinnen, die Goserelin zur Behand-
lung einer Endometriose erhielten, zeigte
sich, dass eine zusatzliche Hormonersatz-
therapie den Verlust der Knochendichte und
vasomotorische Symptome vermindert.

FUr Patientinnen mit bereits bestehender
Osteoporose oder mit Risikofaktoren fiir
die Entwicklung einer Osteoporose (z. B.
chronischer Alkoholmissbrauch, Raucherin-
nen, Langzeitbehandlung mit Arzneimitteln,
die die Knochendichte vermindern, wie Anti-
konvulsiva oder Kortikoide, Familienanam-
nese mit Osteoporose, Mangelernahrung,
etwa bei Anorexia nervosa) liegen keine
speziellen Daten vor. Es ist wahrscheinlich,
dass die Abnahme der Knochendichte fur
diese Patientinnen schadlichere Auswirkun-
gen hat. Daher sollte bei diesen Patientinnen
eine Behandlung mit Goserelin individuell
gepruft werden und nur begonnen werden,
wenn nach einer sehr sorgfaltigen Beurtei-
lung die Vorteile der Behandlung im Ver-
gleich zu den Risiken Uberwiegen. Es sollten
zuséatzliche MaBnahmen in Betracht gezo-
gen werden, um der Abnahme der Knochen-
dichte entgegenzuwirken.

Entzugsblutungen
In den ersten Wochen der Behandlung mit

Zoladex 3,6 mg kénnen bei einigen Patien-
tinnen vaginale Blutungen von unterschiedli-
cher Dauer und Intensitat auftreten. Wenn
vaginale Blutungen auftreten, treten diese
gewohnlich im ersten Monat nach Behand-
lungsbeginn auf. Diese Blutungen sind ver-
mutlich Blutungen aufgrund des Ostra-
diolentzugs und kommen Ublicherweise
von selbst zum Stillstand. Falls die Blutun-
gen fortdauern, sollte die Ursache unter-
sucht werden. Normalerweise tritt 1-2 Mo-
nate nach Therapiebeginn eine Amenorrho
ein. In wenigen Fallen wurde das Auftreten
einer Schmierblutung beobachtet.

Die Dauer der Behandlung sollte im Falle
der benignen gynakologischen Indikationen
6 Monate nicht Uberschreiten, da Uber einen
l&ngeren Zeitraum noch keine ausreichen-
den Klinischen Erfahrungen vorliegen.

Unter der Behandlung mit Zoladex 3,6 mg
kann es zu einer Erhéhung des Zervixwider-

standes kommen, so dass eine Zervixdila-
tation mit Vorsicht erfolgen sollte.

Wie bei anderen LHRH-Agonisten gibt es
Berichte, dass bei gleichzeitiger Anwendung
von Zoladex 3,6 mg mit Gonadotropinen
ein ovarielles Hyperstimulationssyndrom
(OHSS) auftreten kann. Der Stimulationszy-
klus sollte sorgféltig Uberwacht werden, um
Patientinnen mit einem Risiko zur Entwick-
lung eines OHSS zu identifizieren. Wenn ein
OHSS-Risiko bestent, sollte humanes Cho-
riongonadotropin (hCG), mdglichst nicht an-
gewendet werden.

Zur VerhUtung sollten fertile Frauen wahrend
der Behandlung mit Zoladex 3,6 mg und
nach Therapieende, bis die Menstruation
wieder einsetzt, nichthormonelle Kontrazep-
tionsmethoden anwenden.

Patientinnen mit Depression in der Vorge-
schichte und Patientinnen mit Bluthochdruck
sollten sorgféltig Uberwacht werden.

Die Anwendung von Zoladex 3,6 mg kann
bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnis-
sen fuhren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Da eine Androgen-Entzugstherapie das
QT-Intervall verlangern kann, sollte die
gleichzeitige Anwendung von Zoladex mit
Arzneimitteln, die bekanntermaBen das QT-
Intervall verlangern oder mdglicherweise
Torsade de Pointes induzieren, sorgfaltig
abgeschétzt werden. Zu diesen Arzneimit-
teln gehdren Antiarrhythmika der Klasse IA
(z. B. Chinidin, Disopyramid) oder Klasse IlI
(z. B. Amiodaron, Sotalol, Dofetilid, Ibutilid),
sowie Methadon, Moxifloxacin, Antipsy-
chotika usw. (siehe Abschnitt 4.4).

Weitere Wechselwirkungen mit anderen
Mitteln sind bisher nicht bekannt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Zoladex 3,6 mg darf nicht wahrend der
Schwangerschaft angewendet werden, da
ein theoretisches Risiko fur einen Abort oder
fur fotale Anomalien besteht, wenn LHRH-
Agonisten wéahrend der Schwangerschaft
angewendet werden. Vor Behandlungsbe-
ginn sollten Frauen im gebarféahigen Alter
sorgféltig untersucht werden, um eine
Schwangerschaft auszuschlieBen.

Zur Verhitung sollten Frauen im gebarfahi-
gen Alter wahrend der Behandlung mit
Zoladex 3,6 mg und nach Therapieende,
bis die Menstruation wieder einsetzt, nicht-
hormonelle Kontrazeptionsmethoden an-
wenden (siehe Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Zoladex 3,6 mg darf wahrend der Stillzeit
nicht angewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

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

4.8 Nebenwirkungen

4.9 Uberdosierung

Die folgenden Einordnungen von Neben-
wirkungen in Haufigkeitskategorien basie-
ren auf der Auswertung klinischer Studien,
Anwendungsbeobachtungen und sponta-
nen Meldungen. Die am haufigsten beob-
achteten Nebenwirkungen sind Hitzewallun-
gen, Schwitzen und lokale Reaktionen an
der Einstichstelle.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zugrun-
de gelegt: Sehr haufig (= 1/10), Haufig
(= 1/100 bis <1/10), Gelegentlich
(= 1/1000 bis < 1/100), Selten (=1/10000
bis < 1/1000), Sehr selten (< 1/10000),
Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfigbaren Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle Seite 3

Beobachtungen nach Markteinfiihrung
Im Zusammenhang mit Goserelin wurden
wenige Falle von Veranderungen des Blut-
bildes, Fehlfunktionen der Leber, Lungen-
embolien und interstitiellen Lungenentzin-
dungen berichtet.

Zusatzlich wurden bei Frauen, die in benig-
nen gynakologischen Indikationen behan-
delt wurden, die folgenden Nebenwirkungen
berichtet:

Akne, Verdnderung der Korperbehaarung,
trockene Haut, Gewichtszunahme, Erho-
hung des Serumcholesterins, ovarielles Hy-
perstimulationssyndrom (bei gleichzeitiger
Anwendung von Gonadotropinen), Vaginitis,
vaginaler Ausfluss, Nervositat, Schlafstorun-
gen, Mudigkeit, periphere Odeme, Myalgien,
Wadenkrampfe, Ubelkeit, Erbrechen, Diar-
rhd, Verstopfung, abdominale Beschwer-
den, Verénderungen der Stimme. Anfang-
lich kann bei Mammakarzinom-Patientin-
nen eine vorUbergehende Verstarkung be-
stimmter Krankheitsanzeichen auftreten,
die symptomatisch behandelt werden kann.
In seltenen Féllen haben Patientinnen mit
metastasiertem Mammakarzinom zu Beginn
der Therapie eine Hyperkalzamie entwickelt.
Wenn Hyperkalzamie-typische Symptome
(z.B. Durst u.a.) vorliegen, dann sollte eine
Hyperkalzamie ausgeschlossen werden.

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

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
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.

Es liegen nur wenige Erfahrungen mit Uber-
dosierung beim Menschen vor. Die verse-
hentliche Verabreichung von Zoladex 3,6 mg
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Tabelle: Nebenwirkungen von Zoladex 3,6 mg nach Haufigkeit und MedDRA Systemorganklassen

Systemorganklasse Haufigkeit Manner Frauen
Gutartige, bosartige und Sehr selten Hypophysentumor Hypophysentumor
unspezifische Neubildungen Nicht bekannt KA Degenerierung von Uterusfibromen bei
(einschl. Zysten und Polypen) Frauen mit Uterusfibromen
Erkrankungen des Immunsystems Gelegentlich Arzneimittel-Uberempfindlichkeit Arzneimittel-Uberempfindlichkeit
Selten Anaphylaktische Reaktion Anaphylaktische Reaktion
Endokrine Erkrankungen Sehr selten Hypophysen-Hamorrhagie Hypophysen-Hamorrhagie
Stoffwechsel- und Ernahrungs- Haufig Beeintrachtigung der Glucosetoleranz® | KA
stérungen Gelegentlich KA Hyperkalzamie
Psychiatrische Erkrankungen Sehr haufig Libido vermindert? Libido verminderta
Haufig Stimmungsschwankungen, Depressio- | Stimmungsschwankungen, Depressio-
nen nen
Sehr selten psychotische Erkrankungen psychotische Erkrankungen
Erkrankungen des Nervensystems Haufig Parasthesien Parasthesien
Rickenmarkskompression KA
KA Kopfschmerzen
Herzerkrankungen Héaufig Herzinsuffizienz!, Myokardinfarkt’ KA
Nicht bekannt QT-Verlangerungen (sieche Abschnitt 4.4 | QT-Verlangerungen (siehe Abschnitt 4.4
und 4.5) und 4.5)
GefaBerkrankungen Sehr haufig Hitzewallungen? Hitzewallungena
Haufig Blutdruck abnormal® Blutdruck abnormal®
Erkrankungen der Haut und des Sehr haufig Hyperhidrose? Hyperhidrose?, Aknel
Unterhautzellgewebes Haufig Ausschlag® Ausschlag®, Alopezied
Nicht bekannt Alopezien siehe unter haufig
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Haufig Knochenschmerzene KA
und Knochenerkrankungen siehe unter gelegentlich Arthralgie
Gelegentlich Arthralgie siehe unter haufig
Erkrankungen der Nieren und Gelegentlich erschwertes Wasserlassen bei KA
Harnwege Harnleiterverlegung
Erkrankungen der Geschlechts- Sehr haufig erektile Dysfunktion KA
organe und der Brustdriise KA vulvovaginale Trockenheit
VergréBerung der Briste
Haufig Gynakomastie KA
Gelegentlich Spannungsgefuhl der Brust KA
Selten KA Ovarialzysten
Ovarielles Hyperstimulationssyndrom
Nicht bekannt KA Schmier- und Entzugsblutung (siehe
Abschnitt 4.4)
Allgemeine Erkrankungen und Be- Sehr haufig siehe unter haufig lokale Reaktionen an der Einstichstelle
schwerden am Verabreichungsort (z. B. Rétung, Schmerzen, Schwellung,
Blutung)
Héaufig KA Tumorflare, Tumorschmerzen
lokale Reaktionen an der Einstichstelle | siehe unter sehr haufig
(z. B. Rétung, Schmerzen, Schwellung,
Blutung)
Untersuchungen Haufig Reduktion der Knochendichte (siehe Reduktion der Knochendichte (siehe
Abschnitt 4.4), Gewichtszunahme Abschnitt 4.4), Gewichtszunahme

h
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Diese Nebenwirkungen sind pharmakologische Effekte, die selten ein Absetzen des Arzneimittels erfordern. Hyperhidrose und Hitzewallungen
kénnen auch nach Absetzen von Zoladex 3,6 mg weiterbestehen.

Bei Mannern, die LHRH-Agonisten erhielten, wurde eine Reduzierung der Glucosetoleranz beobachtet. 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 Verénderungen sind Ublicherweise vorlbergehend 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.

Bei Therapiebeginn kann bei Prostatakarzinom-Patienten eine vortbergehende Verstarkung bestimmter Krankheitsanzeichen wie z.B. Knochen-
schmerzen auftreten, die symptomatisch behandelt werden kann.

Waurde in einer pharmako-epidemiologischen Studie zur Anwendung von LHRH-Agonisten in der Behandlung von Prostatakrebs beobachtet.
Das Risiko scheint bei Anwendung in Kombination mit Anti-Androgenen erhdht zu sein.

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

Insbesondere Verlust der Kérperbehaarung. Dieser Effekt ist bei Absenkung des Androgenspiegels zu erwarten.

In den meisten Fallen wurde von Akne innerhalb eines Monats nach Therapiebeginn mit Zoladex 3,6 mg berichtet.

KA keine Angabe

07294
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in zu kurzen Intervallen oder in hdherer
Dosierung hatte keine klinisch relevanten
unerwinschten Wirkungen zur Folge.

Aus Untersuchungen am Tier geht hervor,
dass hohere Goserelin-Dosen keinen ande-
ren Effekt haben als die beabsichtigten
Wirkungen auf die Sexualhormonkonzen-
trationen und die Reproduktionsorgane.

Bei Vergiftungserscheinungen erfolgt eine
symptomatische Behandlung.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: LHRH-
Agonist (Analogon des nattrlichen Lutein-
isierungshormon-Releasinghormons), ATC-
Code: LO2A EO3

Die Behandlung mit Zoladex 3,6 mg flhrt
beim Mann zur Senkung des Serumtestos-
terons in den Kastrationsbereich, bei der
pra-/perimenopausalen Frau zu einer effekti-
ven Senkung des Serumdstradiols. Dadurch
wird eine Wachstumshemmung hormonab-
hangiger Prostata- bzw. Mammakarzinome
(6strogen- und/oder progesteronrezeptor-
positive Tumoren) erzielt.

Die Biosynthese und Sekretion der Ge-
schlechtshormone (Testosteron bzw. Ostra-
diol) wird Uber Hypothalamus und Hypophyse
durch das Luteinisierungshormon-Releasing-
hormon (LHRH) und die gonadotropen Hor-
mone LH (Luteinisierungshormon) und FSH
(Follikelstimulierendes Hormon) gesteuert.
Die pulsierende Freisetzung des naturlichen
LHRH aus dem Hypothalamus 16st dabei
im Hypophysenvorderlappen die Synthese
und Ausschuttung der Gonadotropine LH
und FSH aus. Goserelinacetat, der Wirk-
stoff von Zoladex 3,6 mg, ist ein LHRH-
Analogon mit hdherer Aktivitat und langerer
Halbwertszeit als das nattrliche LHRH. Bei
langerfristiger, andauernder Stimulation mit
Goserelin kommt es zu einer Desensibilisie-
rung der Hypophyse. Die Anzahl der hypo-
physaren LHRH-Rezeptoren nimmt ab
(,receptor-down-regulation®), wodurch die
LH- und FSH-Sekretion supprimiert und
damit die gonadale Biosynthese von Tes-
tosteron bzw. Ostradiol blockiert wird.

Beim Mann kommt es nach einem anfang-
lichen Anstieg innerhalb der ersten 3-5
Tage zur Abnahme der Serumtestosteron-
werte; sie erreichen in der Regel zwischen
der 2. und 3. Woche nach Beginn einer
Behandlung mit Zoladex 3,6 mg den Kastra-
tionsbereich. Die Suppression des Serum-
testosterons unter Zoladex 3,6 mg ist gleich-
wertig mit der nach einer Orchiektomie.

Bei der pramenopausalen Frau kommt es
initial zu einem Ostradiolanstieg mit an-
schlieBendem Absinken des Serumostra-
diols innerhalb der 2. bis 3. Behandlungs-
woche. Die unter Therapie mit Zoladex
3,6 mg gemessenen Ostradiolserumspiegel
sind mit denen in der Postmenopause ver-
gleichbar.

Wahrend der Behandlung mit LHRH-Ago-
nisten kann die natUrliche Menopause ein-
treten. In seltenen Fallen setzt dann nach
Therapieende die Menstruation nicht wieder
ein.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Der Wirkstoff ist in einer biologisch vollstan-
dig abbaubaren Matrix aus Poly(glycolsau-
re-co-milchsaure) 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 3,6 mg erreicht der Serumspie-
gel 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 Patienten mit normaler
Nierenfunktion wurde flr Goserelin nach
subkutaner Verabreichung einer Einzeldosis
(wéssrige Losung von 250 Mikrogramm)
eine Eliminationshalbwertszeit von 2,3 h bei
Frauen und 4,2 h bei Mannern ermittelt. Der
Einfluss einer eingeschrankten Nierenfunk-
tion auf die Goserelinserumspiegel und die
Gesamtkdrperclearance wurde bei mannli-
chen Probanden bzw. Prostatakarzinom-Pa-
tienten untersucht. Mit zunehmender Ein-
schrankung der Nierenfunktion verzogerte
sich die Elimination der Substanz, wobei
eine enge Korrelation zwischen Kreatinin-
Clearance und Gesamtkorperclearance ge-
funden wurde. Goserelin wurde jedoch auch
bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
(Kreatinin-Clearance < 20 ml/min) noch re-
lativ schnell eliminiert (Halowertszeit 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 eingeschrankter Nie-
renfunktion nicht zu erwarten.

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

Bioverfligbarkeit

Die Bioverflgbarkeit (berechnet aus AUC
und Gesamtkorperclearance) aus dem Im-
plantat betragt bei Mannern 100 %; die
entsprechend berechnete Bioverfligbarkeit
bei Frauen liegt bei 87 %.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Akute Toxizitét (LD

Tierart | Applikations- | LD;, (mg/kg)
art

Maus i.v. 56-59
s.C. > 400

Ratte i.V. 30-40
S.C. > 200

Chronische Toxizitat

Studien zur chronischen Toxizitat von Gose-
relin wurden an Ratten und Hunden Uber
6 Monate durchgefthrt. Die Tiere erhielten
entweder taglich subkutane Injektionen einer
wassrigen Losung (bis zu 1000 Mikro-
gramm/kg) oder die 4-wdchentliche De-
potform (1,125 bzw. 2,25 mg bei Ratten;
90 mg beim Hund).

Es konnten keine Zeichen einer Toxizitat
festgestellt werden. Alle beobachteten Wir-
kungen lieBen sich mit den pharmakologi-
schen Eigenschaften von Zoladex 3,6 mg,
die einer ,medikamentdsen Kastration* ent-
sprechen, erklaren.

Bei der Ratte wurde nach Langzeitanwen-
dung von Goserelin eine erhéhte Inzidenz
von Mikroadenomen der Hypophyse festge-
stellt (siehe hierzu Abschnitt ,,Onkogenitat).

Onkogenitéat

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

Die Desensibilisierung der Hypophyse
durch Goserelin flhrte zur Atrophie der Re-
produktionsorgane. Das oben bereits er-
wahnte Entstehen von Hypophysenadeno-
men bei der Ratte ist auf die ,medikamen-
tése Kastration* zurlickzufthren. Offenbar
handelt es sich hier um eine artspezifische
Reaktion der Ratte, was auch durch Unter-
suchungen an chirurgisch kastrierten Ratten
eindeutig bestatigt wird. Bei Mausen, die
extrem hohe Goserelindosen erhalten hat-
ten, konnten dagegen keine Hypophysen-
adenome festgestellt 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 Onkogenitatsstudie keine der-
artigen Befunde.

Bei den hier beschriebenen Beobachtungen
(Hypophyse, Magen und Pankreas betref-
fend) handelt es sich offenbar um Uberemp-
findlichkeitsreaktionen der entsprechenden
Tierspezies, die wahrscheinlich von allen
LHRH-Agonisten bei ausreichend hoher
Konzentration hervorgerufen werden.

Umfangreiche klinische Erfahrungen mit Go-
serelin und anderen LHRH-Agonisten deu-
ten nicht auf nachteilige Wirkungen auf Hy-
pophyse, Magen und Pankreas beim Men-
schen hin. Daher sind die oben erwéhnten
tierexperimentellen Befunde flr die klinische
Anwendung von Zoladex 3,6 mg nicht rele-
vant.

Mutagenitét

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

Teratogenitat
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 1000 Mikro-
gramm/kg/Tag. Die Ratten wurden am 20.,
die Kaninchen am 28. Trachtigkeitstag ge-
t6tet. Die Untersuchungsergebnisse zeigten
keine Hinweise auf eine teratogene Wirkung.
002382-107294
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6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Poly(glycolsé&ure-co-milchsaure) (1: 1)

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 3,6 mg ist nicht Uber 25 °C und in
der ungedffneten Packung zu lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Fertigspritze mit Sicherheitssystem in einem
versiegelten und sterilen Beutel mit Trocken-
mittel.

PackungsgréBen:

1 Fertigspritze mit Sicherheitssystem mit
1 Implantat

3 Fertigspritzen ~ mit

(1 x 3) mit Implantat

Sicherheitssystem

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Fur die korrekte Anwendung von Zoladex,
siehe Anwendungshinweise auf dem Steril-
beutel.

Anwendung wie vom Arzt verordnet. Be-
sondere 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 4.4).

Nur bei unbeschadigtem Sterilbeutel an-
wenden. Unmittelbar nach dem Offnen des
Sterilbeutels verwenden.

Zoladex wird als subkutane Injektion
verabreicht - lesen und verstehen Sie
alle Hinweise vollstdndig, bevor Sie mit
der Anwendung beginnen.

1. Positionieren Sie den Patienten in einer
bequemen Lage im Liegen mit leicht er-

hobenem Oberkorper. Bereiten Sie die
Injektionsstelle gemai den lokalen Anfor-
derungen und Verfahren vor. HINWEIS:
Die Injektion in die vordere Bauchwand
sollte aufgrund der nahe darunter liegen-
den inferioren epigastrischen Arterie und
ihrer Verzweigungen mit Vorsicht erfol-
gen. Bei sehr schlanken Patienten be-
steht ein hdheres Risiko einer GefaBver-
letzung.

. Untersuchen Sie den Sterilbeutel und die

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

002382-107294

Abb. 1

3. Halten Sie den Plastiksicherheitsver-

schluss fest, ziehen Sie ihn von der Sprit-
ze und entsorgen Sie ihn (Abb. 2). Ent-
fernen Sie die Schutzkappe der Nadel.

Im Gegensatz zum Vorgehen bei fliis-
sigen Injektionen miissen Luftblasen
nicht entfernt werden, da dadurch das
Implantat verschoben werden konnte.

Abb. 2

. Umfassen Sie die Spritze unter Einhal-

tung aseptischer Technik am Zylinder.
Drlicken Sie die Haut des Patienten zu-
sammen und flhren Sie die Nadel leicht
schrag (30 bis 45 Grad Winkel) in die
Haut ein.

Fiihren Sie die Nadel mit der Schrag-
kante zuoberst so weit in das subku-
tane Gewebe der vorderen Bauchwand
unterhalb der Nabellinie ein, bis der Zy-
linder der Spritze die Haut des Patienten
berthrt (Abb. 3).

Abb. 3

Hinweis:

Die Zoladex-Spritze kann nicht zur Aspi-
ration verwendet werden. Sollte die hy-
podermische Nadel ein groBes GefaB
durchstechen, wird in der Spritzenkam-
mer sofort Blut sichtbar. Wenn ein Gefal3
durchstochen wurde, entfernen Sie die
Spritze und beginnen Sie unverzlglich
mit der Behandlung der entstandenen
Blutung. Uberwachen Sie den Patient
auf Anzeichen und Symptome einer ab-
dominalen Blutung. Nachdem Sie si-
chergestellt haben, dass der Patient ha-
modynamisch stabil ist, kann ein weite-
res Zoladex-Implantat mit einer neuen
Spritze an einer anderen Injektionsstelle
injiziert werden. Gehen Sie besonders
vorsichtig vor, wenn Zoladex an Patien-
ten verabreicht wird, die einen niedrigen

BMI (Body-Mass-Index) haben und/oder
die eine volle Antikoagulation erhalten.

. Stechen Sie mit der Nadel nicht in Mus-

kelgewebe oder in die Bauchhdhle.
Siehe Abb. 4. Sie zeigt eine falsche Hal-
tung und einen falschen Einstechwinkel.

Abb. 4

. Dricken Sie den Kolben vollsténdig hi-

nunter, um das Zoladex-Implantat abzu-
geben und das Sicherheitssystem zu
aktivieren. Sie horen dabei mdglicher-
weise ein Klicken.

Das Sicherheitssystem beginnt automa-
tisch, sich Uber die Nadel zu schieben.
Wird der Kolben nicht vollstandig herun-
tergedriickt, wird das Sicherheitssystem
NICHT aktiviert. HINWEIS: Die Nadel
zieht sich nicht zurtck.

. Halten Sie die Spritze wie in Abb. 5 dar-

gestellt und ziehen Sie die Nadel heraus.
Dabei schiebt sich das Sicherheitssys-
tem vollstéandig als Schutzhllle Gber die
Nadel. Entsorgen Sie die Spritze in einen
daflr vorgesehenen Sammelbehalter.

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

AstraZeneca GmbH

Friesenweg 26

22763 Hamburg
Produktanfragen: 0800 22 88 660
E-Mail: azinfo@astrazeneca.com
www.astrazeneca.de

8. Zulassungsnummer
19711.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verldngerung der Zulassung
18.02.1990/12.06.2002
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11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstralBe 55
60329 Frankfurt
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