Zoladex®

AstraZeneca

Indikationer

Avancerad prostatacancer. Symtomlindring vid endometrios. Avancerad brdstcancer hos pre-
och perimenopausala kvinnor. | kombination med tamoxifen vid adjuvant behandling av pre-
och perimenopausala kvinnor med receptorpositiv brostcancer nar cytostatika inte anses
lamplig. Preoperativ minskning av blédning och smarta hos patienter med uterusmyom.
Forbehandling infor endometrieresektion.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot det aktiva innehallsamnet eller mot ndgot hjalpamne.

Dosering

1 implantat 3,6 mg injiceras subkutant i bukvaggen var 28:e dag.

Som forbehandling vid endometrieresektion ges 2 implantat 3,6 mg med 28 dagars
mellanrum. Ingreppet utférs sedan inom 2 veckor efter tillforseln av det andra implantatet.

Hos kvinnor avslutas endometriosbehandling efter 6 manader. Den preoperativa behandlingen
av kvinnor med uterusmyom bor inskrankas till 3 manader.

Adjuvant behandling av bréstcancer: rekommenderad behandlingstid 3 ar.
For korrekt administrering av Zoladex, folj instruktionerna i forpackningen.

Varningar och forsiktighet

Patienter med gravt nedsatt njurfunktion.
Forsiktighet vid dilatation av cervix eftersom Zoladex kan orsaka ett 6kat motstand.

| enstaka fall har en kortvarig symtomférsamring rapporterats initialt vid behandling av
prostatacancer. Manliga patienter med risk att utveckla urinvdgsobstruktion eller
medullakompression ska observeras noggrant under férsta manaden av behandlingen.
Séakerhet och effekt av Zoladex har ej visats for barn.

Anvandning av GnRH agonister kan medfdra reduktion av bentatheten. Tillgangliga data tyder
pa att denna forandring ar reversibel och en aterhamtning av férlorad benmassa sker for
flertalet kvinnor vid utsattande av Zoladex.

Preliminara data tyder pa att anvandning av Zoladex i kombination med tamoxifen for
patienter med bréstcancer kan reducera benmineralférlusten.

For man tyder preliminara data pé att anvandning av bisfosfonater i kombination med GnRH-
agonister kan reducera benmineralforlusten.

En reduktion av glukostoleransen har observerats hos man som anvander GnRH-agonister.
Detta kan manifesteras som diabetes eller forlust av glykemisk kontroll hos de patienter som
har diabetes mellitus. Darfér bér monitorering av blodglukos dvervagas.

Graviditet

Kategori D.

Det finns en teoretisk risk for abort eller fosterpaverkan, varfér Zoladex inte ska anvandas
under graviditet.

Fore forskrivning av Zoladex till kvinnor ska graviditet uteslutas. Ett icke hormonellt
skyddsmedel ska anvandas under behandlingen och &nda tills menstruationen aterkommer.


http://www.fass.se/LIF/organisation/ViewOrganisation.action?organisationId=IDX0000001669&member=yes&userType=0�

Amning

Grupp IVa.

Uppgift saknas om goserelin passerar éver i modersmjolk. Anvandning av Zoladex under
amning rekommenderas inte.

Biverkningar

De vanligaste biverkningarna hos man ar blodvallningar, impotens samt émhet och svullnad i
brosten. Hos kvinnor ar den vanligaste biverkan blodvallningar som upptrader hos mer an
90% av patienterna. De flesta biverkningarna ar en foljd av de sankta nivaerna av
kdnssteroider.

Vanliga (1/10 CNS: Huvudvark (kvinnor), forandrat stamningsléage
- 1/100) inkluderande depression (kvinnor).

Endokrina: Minskad libido (kvinnor), férandrad broststorlek
(kvinnor), impotens (méan), 6émhet och svullnad i brosten
(méan).

Hud: Blodvallningar, svettningar (kvinnor), lindriga
hudutslag.

Muskuloskel.: Skelettsmarta.

Urogenital.: Vaginal torrhet (kvinnor).

Mindre Allmanna: Svettningar (man).

vanliga CNS: Parestesier.

(1/100 -

1/1000)

Sallsynta Allmanna: Overkanslighetsreaktioner liknande anafylaxi.
(1/1000 - Cirk.: Hypotoni, hypertoni.

1/10000)

Endokrina: Degenerering av myom (kvinnor).
Muskuloskel.: Artralgi.

I enstaka fall har urinvagsobstruktion eller medullakompression noterats.

Hypotoni och hypertoni har rapporterats vid behandling med Zoladex.
Blodtrycksforandringarna ar vanligen évergaende och forsvinner vid fortsatt behandling eller
vid utsattande av Zoladex. | sallsynta fall har dessa férandringar kravt medicinska atgarder,
inklusive avbrytandet av behandling med Zoladex.

Som fér andra lakemedel i denna klass, har i mycket sallsynta fall hypofysnekros rapporterats
vid initial administrering. Dessa fall har huvudsakligen upptratt hos patienter med
hypofysadenom.

En foljd av den sankta 6strogenproduktionen hos kvinnor ar reduktion av bentatheten.
Benmassan minskar framfor allt i det trabekulara benet (kotor).

Efter tva ars behandling av tidig bréstcancer ses en reduktion av bentatheten med 6,2% i
femur och 11,5% i landryggens kotor. Denna forandring har visat sig vara delvis reversibel
med en forbattrad bentathet (3,4% respektive 6,4%) ett ar efter avslutad behandling.

Anvandning av GnRH-agonister kan medfora reduktion av bentatheten (se avsnitt Varningar
och forsiktighet) och darmed kan risken for frakturer 6ka.



Initialt erhalles en dvergaende 6kning av serumtestosteron eller
serumostradiol. En del patienter som behandlas for prostatacancer kan da fa en tillfallig
O0kning av smartorna fran skelettet.

Samtidig behandling av manliga patienter med antiandrogen har rapporterats vara av varde.

Overgéende 6kning av mangden sura fosfataser forekommer ibland pé ett tidigt stadium hos
man men har vanligen atergatt till normala eller nastan normala varden under 4:e veckan.
Ovarialcystor har rapporterats i sallsynta fall. Nar Zoladex 3,6 mg anvands i kombination med
gonadotropiner har ovarialt hyperstimuleringssyndrom (OHSS) férekommit i sallsynta fall.

| séllsynta fall har bréstcancerpatienter med skelettmetastaser utvecklat hyperkalcemi i
bérjan av behandlingen.

En reduktion av glukostoleransen har observerats hos man som anvander GnRH-agonister.
Detta kan manifesteras som diabetes eller forlust av glykemisk kontroll hos de patienter som
har diabetes mellitus.

Overdosering

Med tanke pa administreringssatt och lakemedelsform ar inte 6éverdosering forvantad.
Eventuell 6verdosering behandlas symtomatiskt.

Det finns begrénsad erfarenhet av dverdosering hos manniska. | de fall dar Zoladex
oavsiktligt har givits for tidigt i forhallande till nasta dos eller i for hég dos, har inga kliniskt
relevanta biverkningar observerats.

Se overdoseringskapitlet, @l pa Fass.se.

Farmakodynamik

Goserelin ar en syntetisk analog av naturligt GnRH (gonadotropin-frisdttande hormon). Initialt
ger goserelin en dvergaende férhdjning av gonadotropinerna (LH och FSH), vilket leder till
forhojda nivaer av testosteron hos man och 6stradiol hos kvinnor. Efter cirka 3 veckors
behandling minskar produktionen av LH och FSH genom undertryckande av hypofysens
gonadotropinproduktion. Detta far till f6ljd att serumtestosteron minskar hos man och
serumaostradiol hos kvinnor.

Hos man minskar nivan av testosteron i serum efter cirka 21 dagars behandling till
kastrationsvarden. Dessa nivaer kvarstar vid kontinuerlig behandling var 28:e dag. Detta
leder till regress av prostatatumorer och en symtomatisk forbéattring hos de flesta patienter.

Hos kvinnor minskar nivan av ostradiol i serum efter cirka 21 dagars behandling till
postmenopausala varden. Dessa nivaer kvarstar vid kontinuerlig behandling var 28:e dag.
Detta leder till en fortunning av endometriet samt kliniskt svar pa hormonberoende
brdstcancer (tumoérer som ar ER-positiva och/eller PgR-positiva), endometrios och
uterusmyom. Behandlingen ger dessutom amenorré hos de flesta patienter efter forsta
behandlingsmanaden.

Initialt vid behandling med Zoladex kan vissa kvinnor fa vaginala blodningar av varierande
langd och intensitet. Detta orsakas av minskade Ostrogennivaer och upphor i de flesta fall
spontant. | séllsynta fall kan kvinnor ga in i menopaus under behandling med GnRH agonister
och darfor inte aterfa menstruation da behandlingen avbryts.

Hos man okar serumtestosteronnivaerna under de forsta fyra dagarna. Kastrationsniva
uppnas inom 2-4 veckor for att kvarstd sa lange behandlingen fortsatter.

I en 6ppen randomiserad studie med 1 122 patienter (ACO5), jamférdes en kombinerad
cytostatikabehandling (CMF) med Zoladex 3,6 mg (3 ar) samt tamoxifen (5 &r). Patienterna
var pre- och perimenopausala kvinnor med hormonreceptorpositiv, operabel bréstcancer,
oberoende av kortelstatus. Baserat p& 185 handelser var den sjukdomsfria 6verlevnaden
statistiskt signifikant battre hos patienter som fick Zoladex 3,6 mg samt tamoxifen jamfort
med de patienter som fick den kombinerade cytostatikabehandlingen (primér population: HR
0.69, 95%CI 0.51, 0.93, p = 0.013).


http://www.fass.se/LIF/produktfakta/fakta_lakare_artikel.jsp?articleID=18305�
http://www.fass.se/LIF/produktfakta/fakta_lakare_artikel.jsp?articleID=18351�

Resultat fran kliniska prévningar tyder pa att kombinationen med Zoladex och tamoxifen ar
effektivare an Zoladex i monoterapi, medan jamforelser med tamoxifen i monoterapi &nnu
saknas.

Farmakokinetik

Depotberedningen avger gradvis aktiv substans under hela doseringsintervallet. Maximal
serumkoncentration (2-2,5 ng/ml) uppnas efter ca 2 veckor. Goserelin ar proteinbundet till
25% och halveringstiden i eliminationsfasen ar 2-4 timmar hos personer med normal
njurfunktion. Halveringstiden ar forlangd hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Prekliniska uppgifter

Vid langtidsstudier med goserelin har en 6kad incidens av benigna hypofystumorer
observerats hos hanrattor. Vid langtidsstudier med hdga doser av goserelin har histologiska
forandringar observerats i vissa regioner av digestionskanalen hos moss. Den kliniska
relevansen av dessa fynd ar okand.

Innehall

1 implantat innehaller: Goserelin (som acetat) 3,6 mg, laktid-glykolidcopolymer 14,4 mg.

Hantering, hallbarhet och férvaring

Anvands endast om aluminiumpasen ar oskadad.
Anvands omedelbart efter att padsen 6ppnats.
Forvaras vid hogst 25°C.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Zoladex implantat 3,6 mg ar en steril, vit till kramféargad cylindrisk fast depotberedning (12 x
1 mm), i vilken goserelinacetat ar foérdelat i en av kroppen nedbrytbar bararsubstans.
Depotberedningen ar forpackad i en steril engangsspruta med skyddshylsa, i en forsluten
aluminiumpase innehallande torkmedel.


http://www.fass.se/LIF/produktfakta/fakta_lakare_artikel.jsp?articleID=18376�
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