PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Zoladex 10,8 mg implantat, forfylld spruta

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 implantat innehaller 10,8 mg goserelin (som acetat).

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Implantat, forfylld spruta

Zoladex 10,8 mg &r en vit till kramfargad stav, i vilken goserelinacetat dr fordelat i en av kroppen
nedbrytbar bararsubstans. Beredningsformen frisatter lakemedlet kontinuerligt under minst 3 manader.

Lakemedlets utseende: Vit till kramfargad, 17 mm lang och 1,5 mm tjock stav i en forfylld spruta.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av prostatacancer i foljande fall (se dven avsnitt 5.1):
- Vid behandling av metastatisk prostatacancer (se avsnitt 5.1)

- Vid behandling av lokalt avancerad prostatacancer som alternativ till kirurgisk kastrering (se
avsnitt 5.1)

- Som adjuvant behandling till stralbehandling hos patienter med lokaliserad prostatacancer av
hogrisktyp eller lokalt avancerad prostatacancer (se avsnitt 5.1)

- Som neoadjuvant behandling fore stralbehandling hos patienter med lokaliserad prostatacancer
av hogrisktyp eller lokalt avancerad prostatacancer (se avsnitt 5.1)

- Som adjuvant behandling till radikal prostatektomi hos patienter med lokalt avancerad
prostatacancer med hdg risk for sjukdomsprogression (se avsnitt 5.1)

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Vuxna

Man: Ett implantat 10,8 mg injiceras subkutant i framre bukvéaggen var 3:e manad.
For beddmning av endokrin effekt bor testosteron i serum kontrolleras regelbundet.

Nedsatt njur- och leverfunktion: Ingen dosjustering behovs for patienter med nedsatt njur-
och/eller leverfunktion.

Aldre: Dosjustering ar ej nédvandig for aldre patienter.



Barn
Goserelin &r inte indicerat for anvandning till barn.

Administreringssatt
For korrekt administrering av Zoladex, folj instruktionerna i férpackningen.

Man ska utdva forsiktighet nar man satter in Zoladex i framre abdominalvagg pa grund av narheten av
underliggande nedre epigastrisk artar och dess forgreningar. Var extra forsiktig vid administrering av
Zoladex till patienter med lag BMI och/eller som far fullskalig antikoagulationsbehandling (se avsnitt
4.4).

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot det aktiva innehéllsamnet eller mot nagot hjalpamne.
Graviditet och amning, se avsnitt 4.6.

4.4 Varningar och forsiktighetsmatt
Forsiktighet hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

Goserelin 10,8 mg ar inte indicerat for anvandning till barn, eftersom sékerhet och effekt inte har
faststéllts i dessa patientgrupper.

Skador vid injektionsstéllet har rapporterats vid anvandning av Zoladex inklusive fall av smarta,
hematom, blédning och vaskuldra skador. Berdrda patienter ska dvervakas for tecken eller symtom av
abdominalblédning. I mycket séllsynta fall har misstag vid administrering lett till vaskulér skada och
blédningschock som har kravt blodtransfusion och ett kirurgiskt ingrepp. Extra forsiktighet ska utévas
vid administrering av Zoladex till patienter med lag BMI och/eller som far fullskalig
antikoagulationsbehandling (se avsnitt 4.2).

Det finns inga uppgifter betraffande borttagande eller uppldsning av implantatet.
Patienter med kand depression och patienter med hypertoni maste dvervakas noga.

Det finns en okad risk for depression (som kan vara allvarlig) for patienter som behandlas med GnRH-
agonister, som goserelin. Patienterna bor informeras om detta och behandlas pa lampligt satt om
symtom uppkommer.

Anvandning av goserelin 10,8 mg hos mén som l6per sérskild risk att utveckla uretérobstruktion eller
ryggmargskompression maste noga 6vervagas och patienterna noggrant évervakas under den forsta
behandlingsmanaden. Om ryggmargskompression eller nedsatt njurfunktion pa grund av
uretdrobstruktion forekommer eller utvecklas skall man sétta in specifik standardbehandling mot dessa
komplikationer.

Man bor dvervaga att initialt anvénda ett anti-androgen (t.ex. cyproteronacetat 300 mg dagligen i tre
dagar fore och tre veckor efter paborjad goserelinkur) nar behandling med en GnRH-analog inleds,
eftersom detta har rapporterats forhindra de mojliga foljderna av den initiala forh6éjningen av
serumtestosteron. Om ryggmargskompression eller nedsatt njurfunktion pa grund av uretarobstruktion
forekommer eller utvecklas skall man sétta in specifik standardbehandling av dessa komplikationer.

Anvandning av GnRH-agonister kan orsaka reduktion av bentatheten. Hos man tyder prelimindra data
pa att anvandning av ett bisfosfonat i kombination med en GnRH-agonist kan reducera
benmineralférlusten.

Sérskild forsiktighet krdvs hos patienter med ytterligare riskfaktorer for osteoporos (t.ex. kroniskt
alkoholmissbruk, rokning, langtidsterapi med antiepileptika eller kortikoider, osteoporos i slékten)



Hjartsvikt och hjartinfarkt ar observerade i en farmakoepidemiologisk studie av GnRH-agonister vid
behandling av prostatacancer. Risken tycks 6ka vid anvéndning i kombination med antiandrogener.

Reducerad glukostolerans har observerats hos man som far GnRH-agonister. Detta kan manifesteras
som diabetes eller forlust av glykemisk kontroll hos patienter som har diabetes mellitus. Darfor bor
monitorering av blodglukosnivaerna 6vervagas.

Androgen deprivationsterapi kan forlanga QT-intervallet.

For patienter med QT-foérlangning i anamnesen eller med riskfaktorer for QT-forlangning samt for
patienter som samtidigt behandlas med andra lakemedel som kan forlanga QT-intervallet (se

avsnitt 4.5), bor forskrivare bedéma nytta/risk-balansen inklusive risken for torsade de pointes, innan
behandling med Zoladex pabdrjas.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Eftersom androgen deprivationsterapi kan forlanga QT-intervallet, bér en noggrann évervégning goras
av samtidig anvandning av Zoladex med lakemedel som forlanger QT-intervallet, eller med lakemedel
som kan framkalla torsade de pointes sasom klass IA antiarytmika (t.ex. kinidin, disopyramid) eller
klass I11A antiarytmika (t.ex. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon, moxifloxacin,
antipsykotika m.fl. (se avsnitt 4.4).

4.6 Graviditet och amning

Ej relevant med hansyn till indikationen

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Evidens saknas for att goserelin 10,8 mg forsamrar formagan att framféra fordon och anvanda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Vid behandling med Zoladex upptrader vissa farmakologiskt relaterade biverkningar - de vanligaste &r
flush, minskad libido samt émhet och svullnad i brdsten.

Berakningen av frekvenserna nedan &r baserad pa biverkningsrapporter fran kliniska studier och
rapporter efter godkdnnandet. Foljande konvention har anvénts for klassificering av frekvens: Mycket
vanliga (>1/10), Vanliga (>1/100, <1/10), Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), S&llsynta (>1/10 000,
<1/1 000) och Mycket séllsynta (<1/10 000), Ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga
data).

Tabell: Goserelin 10,8 mg. Biverkningar enligt MedDRA-databasen om Klassificering av organsystem

Organsystem Frekvens

Neoplasier; benigna Mycket séllsynta Hypofystumor
och maligna (samt
cystor och polyper)

Immunsystemet Mindre vanliga Overkanslighet mot likemedlet
Sallsynta Anafylaktisk reaktion

Endokrina systemet Mycket séllsynta Hypofysapoplexi

Metabolism och Vanliga Nedsatt glukostolerans?

nutrition

Psykiska stérningar Mycket vanliga Minskad libido®




Vanliga

Humorforandringar inklusive
depression

Mycket séllsynta

Psykotiska stérningar

Centrala och perifera Vanliga Parestesi
nervsystemet Ryggmargskompression
Hjéartat Vanliga Hjartsvikte, hjartinfarkte
Ingen k&nd frekvens QT-forlangning (se avsnitt 4.4
och 4.5)
Blodkarl Mycket vanliga Varmevallningar®

Hud och subkutan
vavnad

Vanliga Onormalt blodtryck®
Mycket vanliga Hyperhidros®,
Vanliga Utslag®

Ingen kand frekvens Alopecif

Muskuloskeletala
systemet och bindvav

Vanliga

Skelettsmaértad

Mindre vanliga

Artralgi

Njurar och urinvagar

Mindre vanliga

Uretarobstruktion

Reproduktionsorgan
och brostkortel

Mycket vanliga

Erektil dysfunktion

Vanliga

Gynekomasti

Mindre vanliga

Ombhet i brosten

Allméanna symtom Vanliga Reaktioner pa injektionsstallet

och/eller symtom vid (t.ex. rodnad, smarta, svullnad,

administreringsstéllet blddning) (se avsnitt 4.4)

Undersokningar Vanliga Reduktion av bentéthet (se avsnitt

4.4), viktokning

a Minskad glukostolerans har observerats hos man som far GnRH-agonister. Detta kan manifestera sig som diabetes
eller férlust av glykemisk kontroll hos personer som redan har diabetes mellitus.

b Detta ar farmakologiska effekter som sallan kraver utséttning av behandling. Hyperhidros och varmevallningar kan
fortsétta efter avslutad behandling med Zoladex.

c Observerat i en farmakoepidemiologisk studie av GnRH-agonister vid behandling av prostatacancer. Risken tycks
6ka vid anvandning i kombination med antiandrogener.

d Dessa kan manifestera sig som hypotoni eller hypertoni, och har emellanét observerats hos patienter som fatt
goserelin. Forandringarna ar vanligen 6vergaende, avklingar antingen under fortsatt terapi eller efter utsattning av
behandling med goserelin. | séllsynta fall har dessa forandringar kravt medicinska atgarder, inklusive utsattning av
goserelinbehandling.

e Dessa ar i allmanhet milda, och &tergar oftast utan utsattning av behandlingen.

f Sarskilt forlust av kroppshar, en forvintad effekt av sinkta androgennivaer.

g Till en borjan kan patienter med prostatacancer uppleva en temporart 6kad skelettsmarta, som kan behandlas

symtomatiskt.

Erfarenhet efter lansering
Ett litet antal fall av forandringar i blodstatus, leverdysfunktion, lungemboli och interstitiell pneumoni
har rapporterats i samband med goserelin.



Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns ringa erfarenhet av éverdosering hos ménniskor. | de fall dar goserelin har givits fére den
planerade tiden for administrering, eller dér en stérre dos goserelin givits &n ursprungligen planerats,
har man inte observerat nagra kliniskt signifikanta oonskade effekter. Djurforsok tyder pa att ingen
annan effekt an de avsedda terapeutiska effekterna pa konshormonkoncentrationerna och pa
reproduktionssystemet kommer att mérkas med hogre doser goserelin. | fall av dverdosering skall
tillstandet behandlas symtomatiskt.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Gonadotropinfrisattande hormonanaloger, ATC-kod: LO2AEQ3.

Goserelin &r en syntetisk analog av naturligt GnRH (gonadotropinfrisittande hormon). Initialt ger
goserelin en dvergaende forhojning av testosteron i serum. Tillforsel av goserelin under en langre tid
hammar sekretionen av luteiniseringshormon (LH), vilket hos mén leder till en sankning av testosteron
i serum. Cirka 21 dagar efter den forsta injektionen av Zoladex implantat 10,8 mg har en sdnkning
skett till kastrationsvarden, och vid en injektion var 3:e manad forblir serumtestosteron pa denna niva.
Data visar att hos en majoritet (29 av 32) av patienterna bibeholls kastrationsnivaer av testosteron upp
till 16 veckor efter en injektion av Zoladex implantat 10,8 mg.

Vid behandling av patienter med metastatisk prostatacancer i jamférande kliniska studier har Zoladex
visat sig ge dverlevnadsutfall som liknar de som erhalls med kirurgisk kastrering.

I en kombinerad analys av tva randomiserade, kontrollerade studier som jamfor bikalutamid 150 mg i
monoterapi med Kkastrering (framst i form av Zoladex) fanns ingen signifikant skillnad i total
overlevnad mellan bikalutamidbehandlade patienter och kastrationsbehandlade patienter

(riskkvot = 1,05 [K1 0,81 till 1,36]) med lokalt avancerad prostatacancer. De tva behandlingarnas
ekvivalens kunde dock inte visas statistiskt.

| jamfoérande studier har Zoladex visat sig forbattra sjukdomsfri éverlevnad och total 6verlevnad nar
det anvands som adjuvant behandling till stralbehandling hos patienter med lokaliserad prostatacancer
av hogrisktyp (T1-T2 och PSA pa minst 10 ng/ml eller en Gleason-poéang pa minst 7) eller lokalt
avancerad (T3-T4) prostatacancer. Den optimala langden av adjuvant behandling har inte faststallts;
en jamforande studie har visat att 3 ars adjuvantbehandling med Zoladex ger signifikant forbéattrad
overlevnad jamfort med enbart stralbehandling. Neoadjuvant Zoladex-behandling fore stralbehandling
har visat sig forbéattra sjukdomsfri éverlevnad hos patienter med lokaliserad eller lokalt avancerad
prostatacancer av hogrisktyp.

Efter prostatektomi hos patienter som visar sig ha tumaérspridning utanfor prostatan kan adjuvant
Zoladex-behandling forbattra sjukdomsfri éverlevnad, men det féreligger ingen signifikant forbattrad
dverlevnad om patienterna inte har tecken pa nodalt engagemang vid tidpunkten for operation.
Patienter med patologiskt faststallt lokalt avancerad sjukdom ska ha ytterligare riskfaktorer, sasom
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PSA pa minst 10 ng/ml eller en Gleason-poang pa minst 7, innan adjuvant Zoladex ska dvervagas. Det
finns inga beldgg for forbattrade kliniska resultat vid anvandning av neoadjuvant Zoladex fore radikal
prostatektomi.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Maximal serumkoncentration av goserelin ar i medeltal 8,6 ng/ml (+ 2,9 SD), och detta uppnas cirka 2
timmar (0,5-24 timmar) efter tillforsel av Zoladex implantat 10,8 mg. Administrering enligt
doseringsrekommendationerna ger ett kontinuerligt frisittande utan kliniskt signifikant ackumulation
av goserelin.

Goserelin har en lag proteinbindningsgrad och en halveringstid pa 2-4 timmar hos patienter med
normal njurfunktion. Halveringstiden for goserelin &r forlangd till cirka 6,5 timmar hos patienter med
mattligt nedsatt njurfunktion, och till cirka 12 timmar vid gravt nedsatt njurfunktion.

Farmakokinetiken for goserelin forandras ej vid nedsatt leverfunktion.

53 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Vid langtidsstudier med goserelin har en 6kad incidens av benigna hypofystumorer observerats hos
hanrattor. Liknande fynd har gjorts vid kirurgisk kastrering av detta djurslag, men relevansen for
manniska ar okand.

Vid langtidsstudier med hoga doser av goserelin har histologiska forandringar observerats i vissa delar
av digestionskanalen hos mdéss. Dessa forandringar upptrader som pankreashyperplasi eller som
benigna proliferationer i pylorusregionen och har dven rapporterats som spontana fynd hos detta
djurslag. Den kliniska relevansen for ménniska ar okand.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Laktid-glykolidcopolymer 25,2 mg

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant

6.3 Hallbarhet

3ar.

Anvands omedelbart efter att pasen Gppnats.
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C.

6.5 Forpackningstyp och innehall
En steril engangsspruta med skyddshylsa, i en forsluten aluminiumpase innehallande torkmedel.

6.6 Anvisningar for anvandning och hantering samt destruktion

Anvinds endast om aluminiumpasen ar oskadad.

Extra forsiktighet ska utdvas vid administrering av Zoladex till patienter med lag BMI och/eller som
far fullskalig antikoagulationsbehandling (se avsnitt 4.4).

Zoladex-sprutan kan inte anvandas for att aspirera. Om den hypodermiska nalen penetrerar ett storre
blodkarl kommer blod omedelbart synas i sprutan. Om ett blodkarl penetrerats ska nalen dras bort och



resulterande blédning ska omedelbart kontrolleras och hanteras. Patienten ska dvervakas for tecken
eller symtom for abdominalblddning. Efter att man sakerstallt att patienten &r hemodynamiskt stabil
kan en ny Zoladex implantat injiceras pa ett annat stalle.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
AstraZeneca AB

151 85 Sddertalje

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

12377

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

1995-03-29/2009-01-15

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-06-16
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