RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ZOLADEX, 3,6 mg implantaat

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks implantaat sisaldab gosereliinatsetaati, mis vastab 3,6 mg gosereliinile.
INN. Goserelinum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Implantaat.
4. KLIINILISED ANDMED

41 Naidustused

Hormoonsdltuva eesnddrmevihi ravi.

Kaugelearenenud hormoonsoltuva rinnanddrmevéhi ravi pre- ja perimenopausis.

Varajase hormoonsdltuva rinnanddrmevéhi ravi pre- ja perimenopausis alternatiivina kemoteraapiale.
Endometrioos.

Endomeetriumi paksuse vihendamine enne endomeetriumi ablatsiooni vdi resektsiooni.

Emaka miioomide mdotmete ja nendest tingitud verejooksude vihendamine enne miiomektoomiat
aneemilistel patsientidel.

Kehaviline viljastamine (hiipofiiiisi parssimine superovulatsiooni ettevalmistamiseks).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Taiskasvanud:
Uks 3,6 mg implantaat siistitakse subkutaanselt kohu eesseina iga 28 péeva jirel. Neeru- ja
maksapuudulikkusega, samuti eakatel patsientidel pole annuse kohandamine vajalik.

Endometrioosi ravi kestus ei tohi iiletada 6 kuud, kuna kiesoleval ajal puuduvad kliinilised andmed
pikema ravikuuri kohta. Korduvaid ravikuure ei soovitata vdimaliku luuhdrenemise tottu.
Endometrioosi ravis on ZOLADEXiga samaaegselt labiviidud hormoonasendusravi (igapédevaselt
manustatava Ostrogeeni ja gestageeni kombinatsioonpreparaadiga) vihendanud luuhdrenemist ja
vasomotoorseid ndhte.

Endomeetriumi paksuse vihendamiseks enne ablatsiooni kestab ravi 4...8 nédalat. Suure emaka korral
v0i operatsiooni paindlikuks ajastamiseks voib vajadusel kasutada 2 kapslit.

Emakamiioomide tottu tekkinud aneemiaga naistele manustatakse ZOLADEX 3,6 mg koos
rauapreparaatidega kuni 3 kuud enne operatsiooni.
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Kehaviline viljastamine: ZOLADEX 3,6 mg manustatakse hiipofiiiisi parssimiseks superovulatsiooni
ettevalmistamisel, et saavutada varasele follikulaarfaasile 1dhedast dstradiooli seerumi
kontsentratsiooni (ligikaudu 150 pmol/l). See saavutatakse tavaliselt 7...21 pidevaga.

Hormoonide tootmise tasaliilitamise jarel kutsutakse esile superovulatsioon (kontrollitud ovariaalne
stimulatsioon) gonadotropiiniga. Depoopreparaadiga saavutatav parssimine on tugevam, mistottu
moningatel juhtudel voib vaja minna gonadotropiini suuremaid annuseid. Folliikulite
kindlaksméddratud arengufaasis gonadotropiini manustamine katkestatakse ja alustatakse ovulatsiooni
esilekutsumiseks inimese kooriongonadotropiini (hCG) manustamist. Ravi jalgimine, ootsiiiidi
votmine ja viljastamine viiakse 14bi konkreetses kliinikus kasutusel olevate meetodite abil.

Lapsed:
ZOLADEX ei ole lastele ndidustatud.

ZOLADEXi nduetekohaseks manustamiseks vt juhendit karbis.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus gosereliini vdi teiste luteiniseeriva hormooni vabastajahormooni (LHRH) analoogide
suhtes. ZOLADEXi ei tohi kasutada raseduse ajal (vt 15ik 4.6).

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

ZOLADEX ei ole nédidustatud lastele, kuna ravimohutust ja efektiivsust sellel patsientide alariihmal ei
ole uuritud.

Mehed:

Kusejuhade obstruktsiooni voi spinaalkompressiooni ohuga meestel tuleb ravi alustamisega olla
ettevaatlik ja selle kulgu esimese kuu jooksul hoolikalt jdlgida. Ravi alustamisel LHRH analoogidega
voib kaaluda antiandrogeeni (nt tsiiproteroonatsetaat 300 mg paevas kolm péeva enne ja kolm nidalat
pérast ravi alustamist gosereliiniga) kasutamist, kuna antiandrogeen véldib seniste kogemuste kohaselt
seerumi esmasest testosterooni kontsentratsiooni tdusust tingitud korvalnihte. Spinaalkompressioonist
v0i kusejuha obstruktsioonist tingitud neerupuudulikkuse voi selle kujunemise korral tuleb kasutada
selle tiisistuse tavapéraseid ravimeetodeid.

LHRH agonistide kasutamine vdib pdhjustada luuhdrenemist. Vastavalt meeste hulgas saadud
esialgsetele andmetele vihendab bifosfonaadi kasutamine koos LHRH agonistiga luuhdrenemist.
Eriline ettevaatlikkus on vajalik luuhdrenemise lisariskiteguritega haigete korral (nt krooniline
alkoholi kuritarvitamine, suitsetamine, pikaajaline ravi krambivastaste ravimite v6i hormoonidega,
luuhorenemine perekondlikus anamneesis).

Teatatud on meeleolumuutustest, sealhulgas depressioonist.
Teadaoleva depressiooni ja hiipertensiooniga patsiente tuleb hoolikalt jilgida.

LHRH agoniste saavatel meestel on tédheldatud gliikoositaluvuse véihenemist. See voib viljenduda
suhkurtdvena vai kontrolli kadumisega suhkrutaseme {ile veres patsientidel, kellel on eelnevalt
teadaolev suhkurtdbi. Seega tuleb mdelda vere suhkrutasemete jélgimisele.

Naised:

Rinnavéhi niidustus

LHRH agonistide kasutamine vdib pohjustada luuhdrenemist. Kliinilistes uuringutes naistega téheldati
varajase rinnavihi 2-aastase ravi jérel reieluu kaela ja selgrooliilide luutiheduse langust vastavalt 6,2%
ja 11,5%. Protsess oli aasta pérast ravi I0petamist osaliselt pddrdunud, sest luutiheduse néitajad olid
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vorreldes uuringueelse seisundiga vaid vastavalt 3,4% ja 6,4% madalamad. Antud tdhelepaneku
puuduseks on vdga vihene toestusmaterjal. Kdesoleval ajal saadaolevatele andmetele tuginedes
toimub enamusel naistest luutiheduse taastumine pérast ravi 10ppu.

Esialgsetest andmetest ilmneb, et gosereliini ja tamoksifeeni kombineeritud ravi rinnavahi diagnoosiga
patsientidel vGib langetada luutihedust.

Healoomulised ndidustused

Luutiheduse vihenemine

LHRH agonistide kasutamine pdhjustab tdenéoliselt luutiheduse vahenemist keskmiselt 1% kuus
kuuekuulise perioodi jooksul. Iga 10%-line luutiheduse langus on seotud ligikaudu kahe- kuni
kolmekordse luumurdude riski tdusuga.

Kéesoleval ajal saadaolevatele andmetele tuginedes toimub enamusel naistest luutiheduse taastumine
parast ravi I0ppu. Samaaegne hormoonasendusravi (igapdevaselt manustatava dstrogeen ja
progestageenkombinatsioonpreparaadiga) endometrioosi ravis vahendab [uuhdrenemist ja
vasomotoorseid siimptomeid.

Viljendunud luuhdrenemisega voi luuhorenemise riskiteguritega (nt krooniline alkoholi
kuritarvitamine, pikaajaline ravi luuhdrenemist pShjustavate ravimitega, nt krambivastased ravimid
vOi hormoonid, luuhdrenemine perekondlikus anamneesis, vaegtoitumus, nt anoreksia) patsientide
kohta puuduvad spetsiifilised andmed. Kuna neil patsientidel on luuhdrenemine tdendoliselt
kahjulikum, tuleb ravi alustamise iile gosereliiniga otsustada igal iiksikul juhul eraldi ning alustada
ainult juhul, kui ravist saadav kasu kaalub {iles riskid. Lisaks tuleb luutiheduse vihenemise korral
moelda teiste abindude peale.

Ostrogeenide #rajddmast tingitud veritsus

Gosereliinravi varajases jargus voib monedel naispatsientidel tekkida varieeruva kestuse ja
intensiivsusega veritsus tupest. Kui tupeveritsus tekib, ilmneb see tavaliselt esimesel ravikuul. Taoline
veritsus on oma iseloomult Ostrogeenide drajddmast tingitud veritsus ning lakkab iseeneslikult. Kui
veritsus jatkub, tuleb uurida selle pohjust.

Kéesoleval ajal puuduvad kliinilised andmed ZOLADEXi kasutamise kohta healoomuliste
giinekoloogiliste haiguste raviks pikema perioodi kui 6 kuu jooksul.

ZOLADEX voib suurendada emakakaela resistentsust, mis voib pdhjustada raskusi selle laiendamisel.

ZOLADEXi voib iihe osana kogu kehavilise viljastamise raviskeemis manustada vaid selle ala
kogenud eriarst.

Nagu teistegi LHRH agonistide, nii ka ZOLADEX 3,6 mg kasutamine kombineerituna
gonadotropiiniga vdib tekitada munasarjade hiiperstimulatsiooni stindroomi. Stimulatsioonitsiiklit
tuleb hoolikalt jélgida, et selgitada vilja patsiendid, kellel esineb suurenenud oht munasarjade
hiiperstimulatsiooni siindroomi kujunemiseks. Inimese kooriongonadotropiini (hCG) kasutamist tuleb
vajadusel viltida.

Poliitsiistiliste munasarjade siindroomiga patsientidel tuleks ZOLADEXi kasutada ettevaatusega, kuna
kiipsevate folliikulite arv voib olla suurenenud.

Fertiilses eas naised peaksid gosereliinravi ajal ning parast seda kuni menstruatsiooni taastumiseni
kasutama mittehormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Teadaoleva depressiooni ja hiipertensiooniga patsiente tuleb hoolikalt jdlgida.
Gosereliinravi voib anda positiivset reaktsiooni dopingutesti tegemisel.
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4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Vodimalike koostoimete kohta puuduvad andmed.
4.6 Rasedus ja imetamine

Rasedus

Gosereliini ei tohi kasutada raseduse ajal, kuna sellega kaasneb teoreetiline oht raseduse katkemiseks
ja looteanomaaliate tekkeks. Enne ravi alustamist tuleb fertiilses eas naisi hoolikalt uurida, et rasedus
vilistada. Ravi ajal tuleb menstruatsiooni taastumiseni kasutada mittehormonaalseid
rasestumisvastaseid vahendeid (vt ka hoiatus aja kohta menstruatsiooni taastumiseni 16igus 4.4).

Enne kehavilise viljastamise teostamist tuleb veenduda, et patsient ei oleks rase. Olemasolevate, kuigi
piiratud hulga teadmiste kohaselt ei saa ZOLADEXi kasutamist seostada ithegi munaraku arengu,
raseduse kulu voi selle 10pptulemuse héirega.

Imetamine
ZOLADEXi kasutamine rinnaga toitmise ajal ei ole soovitatav.

47 Toime reaktsioonikiirusele

ZOLADEX ei oma mirkimisvéérset toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele.

4.8 Kdrvaltoimed

Jargnevad korvaltoimete sagedused pohinevad kdoikidel kliinilistes uuringutes, turuletuleku jargsetes
uuringutes ja spontaansetes teatistes raporteeritud kdrvaltoimetel. Kdige sagedasemateks tdheldatud
korvaltoimeteks on kuumahood, higistamine ja siistekoha reaktsioonid. Korvaltoimete
esinemissagedus on defineeritud jargmiselt: viga sage (>1/10); sage (=1/100, <1/10); aeg-ajalt
(>1/1000, <1/100); harv (>1/10000, <1/1000); vaga harv (<1/10000), teadmata (ei saa médrata

olemasolevatele andmetele toetudes).

Tabel: Gosereliinile tekkinud kdrvaltoimed sageduse ja organsiisteemi klassi jérgi

Organsusteem Esinemissagedus Mehed Naised
Hea-, pahaloomulised | Véga harv Ajuripatsikasvaja Ajuripatsikasvaja
ja tdpsustamata
kasvajad (sealhulgas Teadmata - Fibroomide taandareng
tsiistid ja poliilibid) emakafibroididega
naistel
Immuunsiisteemi Aeg-ajalt Ulitundlikkuse Ulitundlikkuse
hiired reaktsioonid reaktsioonid
Harv Anafiilaksia Anafiilaksia
Endokriinsiisteemi Viéga harv Pituitaarne apopleksia | Pituitaarne apopleksia
hiired
Ainevahetus- ja Sage Gliikoositaluvuse -
toitumishéired langus®
Aeg-ajalt - Hiiperkaltseemia
Psiihhiaatrilise héired Viga sage Muutused libiidos” Muutused libiidos”
Sage - Meeleolu muutused, sh
depressioon
Viga harv Psiihhootilised hdired Psiihhootilised héired
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Teadmata

Meeleolu muutused, sh

depressioon
Naérvisiisteemi héired Sage Paresteesia, seljaaju Paresteesia, peavalu
kompressioon
Vaskulaarsed héired Viga sage Kuumahood” Kuumahood®
Sage Vererohu kdikumine® Vererdhu kdikumine®
Nahk ja nahaaluskoe Viga sage Higistamine” Higistamine”
kahjustused Sage Lodve! Loove!
Lihas-skeleti ja sidekoe | Sage Luuvalu® Liigesvalu
kahjustused Aeg-ajalt Liigesvalu -
Neerude ja kuseteede Aeg-ajalt Kusejuha ummistus -
héired
Reproduktiivse Viga sage Potentsi ndrgenemine Tupekuivus, rindade
siisteemi ja suuruse muutus
rinnanddrme héired Sage Rindade turse -
Aeg-ajalt Rindade valulikkus -
Harv - Munasarjatsiist
Teadmata - Voorutusveritsus (vt
16ik 4.4)
Uldised hiired ja Viga sage (vt sage) Siistekoha reaktsioonid
manustamiskoha (nt punetus, valu, turse,
reaktsioonid verevalum)
Sage Siistekoha reaktsioonid | (vt vdga sage)
(nt punetus, valu, turse,
verevalum)
Uuringud Sage Luutiheduse langus (vt | Luutiheduse langus (vt

16ik 4.4)

165k 4.4)

* Gliikkoositaluvuse langust on tiaheldatud LHRH agonistidega ravi saavatel meestel. See voib
manifesteeruda suhkurtdve vai glitkeemilise kontrolli kadumisena eelnevalt teadaoleva suhkurtove

korral.

® Farmakoloogilised toimed, mis nduavad harva ravi katkestamist.
¢ Voib manifesteeruda hiipotensiooni vai hiipertensioonina, on vahel tekkinud patsientidel, kes saavad
gosereliinravi. Muutused on tavaliselt mé6duvad, lahenedes ravi ajal v3i gosereliini manustamise

katkestamisel. Harva on nende muutuste tottu vaja ldinud meditsiinilist sekkumist, kaasa arvatud

gosereliinravi katkestamine.
4 Tavaliselt kerge, moodudes iseeneslikult ilma ravi katkestamata.
¢ Eesnadrmevihi patsientidel voib ravi algul ajutiselt valu luudes suureneda; ndidustatud on

stimptomaatiline ravi.

Turuletulekujargne kogemus
Gosereliiniga seoses on teatatud vererakkude arvukuse muutuste, maksatalitluse hiirete,
kopsuembolismi ja interstitsiaalse pneumoonia vihesearvulistest juhtudest.

Lisaks on teatatud jargmistest kdrvaltoimetest, mis on tekkinud healoomuliste giinekoloogiliste
néidustuste tottu ravi saavatel naistel: akne, kehakarvade muutus, naha kuivus, kehakaalutdus,
kolesteroolitaseme tdus seerumis, munasarjade hiiperstimulatsiooni siindroom (samaegsel kasutamisel
gonadotropiinidega), tupepdletik, tupevoolus, nérvilisus, unehiire, visimus, perifeerne turse,
lihasvalud, sddrekrambid, iiveldus, oksendamine, kShulahtisus, kohukinnisus, kohupiirkonna

kaebused, hidilemuutused.

Ravi alguses vGivad rinnavahi diagnoosiga patsiendid kogeda haigustunnuste ja slimptomite ajutist

dgenemist, mida ravitakse siimptomaatiliselt.
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Harvadel juhtudel on metastaatilise rinnavahi diagnoosiga patsientidel tekkinud ravi alguses
hiiperkaltseemia. Hiiperkaltseemiale viitavate siimptomite olemasolul (nt janu), tuleb hiiperkaltseemia
vilistada.

Harva algab mdnel naisel ravi ajal LHRH-analoogiga menopaus ning menstruatsioon ei taastu ka
pérast ravi 16ppemist. Teadmata on, kas tegemist on gosereliinravi toimega voi patsiendi
giinekoloogilise seisundiga.

4.9 Uleannustamine

Inimestel asetleidnud iileannustamise kohta on senised kogemused piiratud. Neil juhtudel, kui
ZOLADEXi on manustatud kogemata ettendhtust varem voi suuremas annuses, ei ole ilmnenud
kliiniliselt olulisi kdrvaltoimeid. Loomkatsed viitavad sellele, et ZOLADEXi iileannustamisega
tdiendavaid toimeid lisaks suguhormoonide kontsentratsiooni muutusele ja suguelundites avalduvale
soovitud ravitoimele ei ole tiheldatud. Uleannustamisel on ravi siimptomaatiline.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodtnaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: gonadotropiini vabastava hormooni analoogid, ATC-kood: LO2AE03

ZOLADEX (D-Ser(Bu')® Azgly'® LHRH) on loodusliku luteiniseeriva hormooni vabastajahormooni
(LHRH) siinteetiline analoog. Korduval manustamisel parsib ZOLADEX hiipofiiiisis luteiniseeriva
hormooni (LH) sekretsiooni, mis kutsub esile meestel seerumi testosterooni ja naistel ostradiooli
kontsentratsiooni languse. See toime moddub parast ravi katkestamist. Ravi algul voib ZOLADEX,
nagu teistedki LHRH-agonistid, pShjustada meestel testosterooni ja naistel dstradiooli sisalduse
mdoodduvat suurenemist vereseerumis.

Meestel langeb testosterooni sisaldus seerumis kastratsioonijargsele tasemele ligikaudu 21 66paeva
moddumisel pérast esimese implantaadi manustamist ja piisib seal ZOLADEXi korduval manustamisel
(28 pdeva pérast). See kutsub enamikul haigetest esile eesnddrmevéhi taandarenemise ja patsientide
seisundi stimptomaatilise paranemise.

Naistel viheneb seerumi dstradiooli sisaldus ligikaudu 21 66pédeva jooksul parast esimese implantaadi
manustamist postmenopausaalsele tasemele ja piisib seal implantatsiooni jitkamisel iga 28 66pdeva
jérel. Selline ravi on tulemuslik hormoonsoltuva rinnanddrmevihi, endometrioosi ja emaka miioomide
korral ning munarakkude arenemise parssimisel munasarjas. Ravim vihendab endomeetriumi paksust
ning kutsub enamikel patsientidest esile amenorroa.

LHRH analoogidega lébiviidava ravi ajal voib patsientidel alata loomulik menopaus. Harvadel
juhtudel ei taastu monel naisel menstruatsioon pérast ravi 1opetamist.

Kombineerituna rauapreparaatidega voib ZOLADEX pdhjustada amenorrdad ning suurendada
hemoglobiini kontsentratsiooni ja parandada teisi verenditajaid emaka miloomide ja aneemiaga naistel.
Antud kombinatsiooniga on voimalik saavutada 1 g/dl vdrra suurem keskmine hemoglobiini
kontsentratsioon kui ainult rauaprepaatide kasutamisel.

5.2 Farmakokineetilised omadused

ZOLADEXi iseloomustab peaaegu tdielik biosaadavus. Implantaadi manustamine iga 4 niddala jarel
kindlustab piisava ravimi kontsentratsiooni pdhjustamata ravimi kuhjumist organismis. ZOLADEX
seondub plasmavalkudega norgalt ja tema poolvéirtusaeg seerumis on normaalse neerufunktsiooniga
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haigetel 2...4 tundi. Neerutalitluse hiiretega haigetel poolvairtusaeg pikeneb. See ei oma kliinilist
tahtsust 1 kord kuus manustatava depoovormi korral, mistdttu neeruhaigetel ei ole vaja annuseid
muuta. Maksapuudulikkuse korral ei esine mérkimisvaarseid muutusi ravimi farmakokineetikas.
5.3 Prekliinilised ohutusandmed

ZOLADEXi kestval manustamisel, nagu ka kirurgilise kastratsiooni jérgselt, on isastel rottidel
tdheldatud hiipofiiiisi healoomuliste kasvajate kujunemist. Sama toimet ei ole meestel kliinilistes
tingimustes esinenud.

Hiirtel on ZOLADEXi korduval manustamisel (mitmekordsed annused vorreldes inimesele
manustatava annusega) tekkinud histoloogilisi muutusi seedekanali mones osas (pankrease saarekeste
rakkude hiiperplaasia, maovérati piirkonna healoomuline proliferatsioon). Nende leidude kliiniline
tdhendus on ebaselge.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Laktiid/gliikoliid ko-poliimeer.

6.2 Sobimatus

Ei ole kirjeldatud.

6.3 Kaélblikkusaeg

36 kuud.

6.4 Séilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Uht implantaati sisaldav Safe System ™ ndela kaitsva kattega siistel.

6.6 Kasutamis- ja kasitsemisjuhend

Kasutada vastavalt arsti ettekirjutusele.

Kasutada vaid juhul, kui siisteli kate on vigastamata.

Kasutada kohe pérast avamist.

Kasutatud siistel hédvitada vastavalt kohalikele seadustele.

7. MUUGILOA HOIDJA

AstraZeneca UK Limited

15 Stanhope Gate

London W1K 1LN
Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBER
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062494

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

27.08.1999/19.08.2009

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud augustis 2009
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