FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zoladex 3,6 mg implante en jeringa precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada implante en jeringa precargada contiene 3,6 mg de goserelina (como acetato).

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Implante en jeringa precargada.

Implante estéril, color crema, de aproximadamente 1 cm de longitud y 1,2 mm de didmetro, en una jeringa
precargada, lista para administrar.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

e Carcinoma de prostata avanzado, cuando el tratamiento hormonal esta indicado.

Céancer de mama en pacientes pre- y peri-menopausicas, en las que el tratamiento hormonal es
apropiado.

Endometriosis.

Fibromas uterinos.

Disminucién del grosor del endometrio antes de la ablacion del mismo.

Reproduccion asistida: Supresion del control hipofisario en la preparacién para la superovulacion.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia
Un implante de Zoladex 3,6 mg inyectado por via subcutanea en la pared anterior del abdomen, cada 28
dias (4 semanas). Zoladex 3,6 mg solo esta indicado en adultos.

Endometriosis

La duracién del tratamiento de la endometriosis no debe exceder los 6 meses, ya que actualmente no
existen datos clinicos que avalen periodos mas largos de tratamiento. No se deben administrar ciclos
repetidos debido a la posibilidad de pérdida de densidad mineral 6sea. En las pacientes que reciben
goserelina para el tratamiento de la endometriosis, se ha demostrado que la incorporacion de tratamiento
hormonal sustitutivo reduce la pérdida de densidad mineral 6sea y los sintomas vasomotores (ver seccion
4.4).

Fibromas uterinos
En las mujeres que presentan anemia como resultado de los fibromas uterinos se recomienda administrar
Zoladex 3,6 mg junto con un suplemento de hierro durante al menos 3 meses antes de la cirugia.

Disminucion del grosor del endometrio antes de la ablacion del mismo

Se recomiendan 4 6 6 semanas de tratamiento. El segundo implante puede ser necesario en mujeres con un
Utero grande o para permitir una mayor flexibilidad en la planificacion de la intervencion quirdrgica.
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Reproduccién asistida

Zoladex 3,6 mg se administra para producir una regulacion negativa de la hipdfisis, definida por niveles de
estradiol sérico similares a los observados en la fase folicular temprana (aproximadamente 150 pmol/l).
Habitualmente, estos niveles se alcanzan entre 7 y 21 dias después de iniciar el tratamiento con Zoladex 3,6
mg.

Una vez que se ha alcanzado esta regulacién negativa con Zoladex 3,6 mg, se realiza la superovulacion
(estimulacién ovérica controlada) con gonadotropinas. En la fase apropiada del desarrollo folicular, se
interrumpen las gonadotropinas y se administra hormona coriénica (hCG) para inducir la ovulacion. La
monitorizacion del tratamiento, la y recuperacion del oocito y las técnicas de fertilizacion deben realizarse
de acuerdo a la practica habitual.

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis.

Insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis.

Edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis.

Poblacion pediatrica
Zoladex 3,6 mg no esté indicado para uso en nifios, ya que no se ha establecido la seguridad y la eficacia en
este grupo de pacientes.

Forma de administracion
Para una administracion correcta se deben seguir las instrucciones incluidas en la etiqueta del envase, que

corresponden a las detalladas al final de esta Ficha Técnica.

Se debe tener precaucion mientras se procede a la inyeccion de Zoladex 3,6 mg en la pared abdominal
anterior, debido a la proximidad de la arteria epigastrica inferior subyacente y a sus ramificaciones (ver
seccion 4.4).

Se debe extremar la precaucion al administrar Zoladex 3,6 mg en pacientes con IMC bajo y/o que estan
recibiendo medicacion anticoagulante completa (ver seccion 4.4).

4.3. Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

Embarazo y lactancia (ver la seccion 4.6.)

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Zoladex 3,6 mg no esta indicado en el tratamiento de nifios, ya que no se han establecido la seguridad y
eficacia en este grupo de pacientes.

Se debe tener precaucion mientras se procede a la inyeccion de Zoladex 3,6 mg en la pared abdominal
anterior, debido a la proximidad de la arteria epigastrica inferior subyacente y a sus ramificaciones (ver
seccion 4.2).

Se debe extremar la precaucion al administrar Zoladex 3,6 mg en pacientes con IMC bajo y/o que estan
recibiendo medicacion anticoagulante completa (ver seccion 4.2).
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Con Zoladex 3,6 mg se han comunicado lesiones en el lugar de la inyeccion, incluyendo episodios de dolor,
hematoma, hemorragia y lesiones vasculares. Controlar a los pacientes afectados por signos o sintomas de
hemorragia abdominal. En casos muy raros, el error en la administracion dio lugar a lesion vascular y a
shock hemorrégico, los cuales requieren transfusiones de sangre e intervencion quirdrgica. Se debe tener
especial cuidado al administrar Zoladex 3,6 mg en pacientes con IMC bajo y/o que estan recibiendo
medicacion anticoagulante completa (ver seccion 4.2).

Existe un mayor riesgo de depresion (que puede ser grave) en pacientes sometidos a tratamiento con
agonistas de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), como goserelina. Los pacientes deben ser
informados y recibir tratamiento si se presentan sintomas de depresion.

Se han notificado cambios de humor, incluyendo depresion. Los pacientes con depresion conocida y los
pacientes con hipertension deben ser monitorizados adecuadamente.

El tratamiento con Zoladex 3,6 mg puede llevar a reacciones positivas en las pruebas de antidopaje.

El tratamiento de deprivacion androgénica puede prolongar el intervalo QT.

En pacientes con antecedentes o con factores de riesgo de prolongacion del intervalo QT y en pacientes que
reciben medicamentos concomitantes que podrian prolongar el intervalo QT (ver seccion 4.5), los
profesionales sanitarios deben evaluar el balance beneficio/riesgo incluyendo el riesgo potencial de Torsade
des Pointes antes de iniciar el tratamiento con Zoladex 3,6 mg.

Varones:

Debe ser considerada cuidadosamente la administracion de Zoladex 3,6 mg en pacientes con riesgo de
desarrollar obstruccion ureteral o compresion medular; estos pacientes seran debidamente observados
durante el primer mes de tratamiento. Se debe considerar el uso inicial de un anti-andrégeno (por ejemplo,
300 mg diarios de acetato de ciproterona durante tres dias antes y tres semanas después de comenzar el
tratamiento con Zoladex 3,6 mg) al inicio de la terapia con el andlogo de la LH-RH, ya que se ha notificado
gue esto previene la posible secuela del aumento inicial de testosterona plasmatica. Si se presenta 0
desarrolla compresion medular o insuficiencia renal, debido a obstruccién ureteral, se debe establecer el
tratamiento especificamente estandarizado para estas alteraciones.

La utilizacién de agonistas de la LH-RH puede causar reduccién en la densidad mineral 6sea. Datos
preliminares sugieren que el empleo de un bis-fosfonato en combinacién con un agonista de la LH-RH
puede reducir la pérdida mineral ésea.

Se requiere precaucion especial en pacientes con factores de riesgo adicionales para la osteoporosis (por
ejemplo abuso crénico de alcohol, ser fumador, tratamiento a largo plazo con anticonvulsivos o corticoides,
historial familiar de osteoporosis).

En pacientes varones en tratamiento con agonistas de la LH-RH se ha observado una disminucion de la
tolerancia a la glucosa, lo que puede manifestarse como diabetes 0 como pérdida del control glucémico en
pacientes con diabetes mellitus preexistente, por lo que deberd considerarse monitorizar la glucosa en
sangre.

En un estudio farmacoepidemioldgico de agonistas de la LHRH empleados en el tratamiento de cancer de
préstata se ha observado infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca. Parece que el riesgo aumenta cuando
se emplea en combinacién con anti-adrdgenos.

Mujeres:

Céncer de mama

Densidad mineral dsea reducida:

La utilizacion de agonistas de la LH-RH puede causar reduccion en la densidad mineral dsea. Tras dos afios
de tratamiento para cancer de mama en estadios iniciales, la pérdida promedio de densidad mineral dsea fue
6,2% y 11,5% en cuello femoral y columna lumbar respectivamente. Se ha demostrado que esta pérdida es
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parcialmente reversible en el seguimiento al afio de interrumpir el tratamiento, con una recuperacién del
3,4% al 6,4% respecto al valor inicial en cuello femoral y columna lumbar respectivamente, aunque esta
recuperacién se basa en datos muy limitados. Los datos actualmente disponibles indican que, en la mayoria
de las mujeres, dicha pérdida Gsea se recupera al interrumpir la terapia.

Datos preliminares sugieren que el uso de Zoladex 3,6 mg en combinacién con tamoxifeno en pacientes
con cancer de mama, puede reducir la pérdida mineral Osea.

Enfermedades ginecol6gicas benignas

Pérdida de densidad mineral dsea:

Es probable que el empleo de agonistas de la LH-RH cause una reduccion en la densidad mineral dsea
media del 1% al mes, durante un periodo de tratamiento de seis meses. Cada reduccién del 10% de la
densidad mineral Osea esté ligada a un aumento del riesgo de fractura de aproximadamente dos o tres veces.
Los datos actualmente disponibles indican que, en la mayoria de las mujeres, dicha pérdida dsea se
recupera al interrumpir la terapia.

En las pacientes que reciben Zoladex 3,6 mg para el tratamiento de endometriosis, se ha demostrado que la
incorporacién de tratamiento hormonal sustitutivo reduce la pérdida de densidad mineral désea y los
sintomas vasomotores.

No se dispone de datos especificos sobre pacientes con osteoporosis establecida o con factores de riesgo
para osteoporosis (por ejemplo abuso crénico de alcohol, ser fumadora, tratamiento a largo plazo con
farmacos que reducen la densidad mineral 6sea, como anticonvulsivos o corticoides, historial familiar de
osteoporosis y malnutricién, como anorexia nerviosa). Debido a que es probable que la reduccion de la
densidad mineral 6sea sea méas perjudicial en estas pacientes, se debe considerar el tratamiento con Zoladex
3,6 mg individualmente, y s6lo se debe iniciar si, tras un estudio muy cuidadoso, los beneficios del
tratamiento sobrepasan los riesgos. Se deben considerar medidas adicionales con el fin de contrarrestar la
pérdida de densidad mineral 6sea.

Sangrado por retirada

Durante el tratamiento inicial con Zoladex 3,6 mg, algunas mujeres pueden presentar hemorragia vaginal
de duracidn e intensidad variables. Si este sangrado vaginal tiene lugar, suele ser en el primer mes tras
empezar el tratamiento. Dicho sangrado probablemente se debe a la retirada de estrdgenos y se espera que
remita espontaneamente. Si el sangrado continta se debe investigar la causa.

No hay datos clinicos sobre los efectos de Zoladex 3,6 mg en el tratamiento de enfermedades ginecoldgicas
benignas durante periodos superiores a 6 meses.

El empleo de Zoladex 3,6 mg puede causar un aumento en la resistencia del cuello del Gtero y se debe
prestar especial atencion cuando se esté realizando la dilatacion del mismo.

Solamente se administrara Zoladex 3,6 mg como parte de un régimen de reproduccion asistida bajo la
supervision de un especialista con experiencia en este area.

Como con otros agonistas de la LH-RH, se han comunicado casos de sindrome de hiper-estimulacion
ovarica (OHSS) asociado al empleo de Zoladex 3,6 mg en combinacién con gonadotropina. El ciclo de
estimulacion se debe monitorizar cuidadosamente para identificar las pacientes con riesgo de desarrollar tal
OHSS. Si este riesgo estd presente, se debe mantener la gonadotropina coriénica humana (hCG), si es
posible.

Se recomienda que Zoladex 3,6 mg se emplee con precaucién en regimenes de reproduccion asistida

realizados a pacientes con sindrome de ovario poliquistico, pues el reclutamiento folicular puede estar
aumentado.
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Las mujeres en edad fértil deben emplear métodos anticonceptivos no hormonales durante el tratamiento
con Zoladex 3,6 mg y hasta que la menstruacion se restablezca tras la interrupcién del tratamiento con este
medicamento.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Se debe valorar cuidadosamente el uso concomitante de Zoladex 3,6 mg con medicamentos que prolongan
el intervalo QT o medicamentos capaces de inducir Torsade des Pointes, tales como antiarritmicos clase 1A
(por ejemplo: quinidina, disopiramida) o clase 11l (por ejemplo: amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida),
metadona, moxifloxacino, antipsicoticos, etc (ver seccién 4.4) ya que el tratamiento de deprivacion
androgénica también puede prolongar el intervalo QT.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Goserelina no debe administrarse durante el embarazo, ya que el uso concomitante de agonistas de la LH-
RH esta asociado a un riesgo tedrico de aborto o anormalidad fetal. Las pacientes pre-menopausicas deben
ser examinadas cuidadosamente antes de comenzar el tratamiento, para excluir la posibilidad de embarazo.
Se deben emplear métodos anticonceptivos no hormonales, durante la terapia con Zoladex 3,6 mg hasta la
recuperacién de los ciclos menstruales (ver también informacion respecto al restablecimiento de la
menstruacion en la seccion 4.4).

Se debe excluir el embarazo antes de emplear Zoladex 3,6 mg en la reproduccién asistida; no obstante,
cuando se administra dicho farmaco para este proposito, no existe evidencia clinica que sugiera una
asociacion causal entre éste y cualquier anormalidad posterior del desarrollo del oocito, o del embarazo u
otro resultado.

Lactancia
No se recomienda la administracion de Zoladex 3,6 mg durante la lactancia.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No existe evidencia de que Zoladex 3,6 mg altere la capacidad para conducir o utilizar maquinas.

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas a Zoladex 3,6 mg se enumeran en la Tabla 1 y en la Tabla 2, para mujeres y
hombres, respectivamente, por frecuencia y clasificacion por grupos y sistemas MedDRA (SOC).

Las frecuencias para las reacciones adversas se han calculado en base a las notificaciones durante los
ensayos clinicos y la experiencia poscomercializacion de Zoladex 3,6 mg y se definen como se indica a
continuacion: Muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a <1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a <1/100);
raras (> 1/10.000 a <1/1.000); muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles).

Tabla 1 Reacciones adversas notificadas en mujeres

Clasificacion por grupos
y sistemas de MedDRA Frecuencia Reacciones adversas
(SOC)
Neoplasias benignas, Muy raras Tumor hipofisario
malignas y no
eSpECiﬁcadaS (inCI qUiSteS No conocida Degeneracién de fibroma uterino
y p6lipos)
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Clasificacion por grupos

y sistemas de MedDRA Frecuencia Reacciones adversas
(SOC)
Trastornos de la sangre y No conocida

del sistema linfatico

Cambios del recuento sanguineo

Trastornos del sistema
inmunolégico

Poco frecuentes

Hipersensibilidad al medicamento

Raras

Reaccion anafilactica

Trastornos endocrinos

Muy raras

Hemorragia hipofisaria

Trastornos del
metabolismo y de la

Poco frecuentes

Hipercalcemia

nutricion No conocida Hipercalcemia al inicio del
tratamiento*
Trastornos psiquiatricos Muy frecuentes Disminucién de la libido®
Frecuentes

Cambios de humor, depresién
(Tratamiento prolongado)

Poco frecuentes

Cambios de humor, depresion
(Tratamiento corto)

Muy raras Trastorno psicético
Trastornos del sistema Frecuentes Parestesia, cefalea
nervioso
No conocida Nerviosismo, alteraciones del
suefio
Trastornos cardiacos No conocida Prolongacién del intervalo QT
(ver secciones 4.4 y 4.5)
Trastornos vasculares Muy frecuentes Sofoco?
Frecuentes Presion arterial anormal®
No conocida Edema periférico
Trastornos respiratorios, No conocida Embolia pulmonar, neumonia
toracicos y mediastinicos intersticial, alteraciones en la voz
Trastornos No conocida Nausea, vomitos, diarrea,
gastrointestinales estrefiimiento, dolencias
abdominales
Trastornos hepatobiliares No conocida Disfuncion hepatica, aumento de
la colesterina sérica
Trastornos de la piel y del Muy frecuentes Hiperhidrosis®, acné®
tejido subcutaneo - . e
Frecuentes Erupcion cutanea’, alopecia
No conocida Piel seca, pérdida de pelo corporal
Trastornos » Frecuentes Artralgia
musculoesqueléticos y del - .
tejido conjuntivo No conocida Mlalglgs, calambres en las
pantorrillas
Trastornos del aparato Muy frecuentes Sequedad vulvovaginal,

reproductor y de la mama

aumento del tamafio de la mama
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Clasificacion por grupos
y sistemas de MedDRA Frecuencia Reacciones adversas
(SOC)
Raras Quiste ovarico, sindrome de
hiperestimulacion ovarica
No conocida Sangrado por retirada (ver seccion
4.4.), vaginitis, flujo vaginal,
menopausia (puede que la
menstruacion no se reestablezca
tras interrumpir el tratamiento con
Zoladex 3,6 mg)**.
Tl’astot:nos generales Yy Muy frecuentes Reacciones en el |ugar de la
aIter_ac_mnes_gn el lugar de inyeccion
administracion —
Frecuentes Exacerbacién tumoral, dolor
tumoral
No conocida Cansancio, aumento transitorio de
los signos y sintomas en pacientes
con cancer de mama
Exploraciones Frecuentes Disminucion de densidad mineral
complementarias dsea, aumento de peso

* En pacientes con cancer de mama y metastasis

** Se desconoce si es efecto del tratamiento con Zoladex 3,6 mg o consecuencia de la condicion ginecoldgica de las pacientes.

a

b

o o0

Estos son efectos farmacoldgicos que rara vez requieren la interrupcion del tratamiento. Hiperhidrosis y sofocos pueden
continuar después de suspender el tratamiento.
Se puede manifestar como hipotension o hipertension, y se ha observado ocasionalmente en pacientes en tratamiento con
Zoladex 3,6 mg. Estos cambios son generalmente transitorios y desaparecen bien durante el tratamiento continuado o tras la
interrupcion del mismo. Dichos cambios, raramente han sido suficientes como para requerir intervencién médica, incluyendo la
retirada del tratamiento con Zoladex 3,6 mg.
En la mayoria de los casos se notificé acné durante el primer mes después del inicio del tratamiento con Zoladex 3,6 mg.

Es generalmente leve, y a menudo remite sin interrumpir el tratamiento.

e Se ha notificado pérdida del cabello en mujeres, incluyendo pacientes jovenes en tratamiento para alteraciones benignas.
Normalmente es leve pero ocasionalmente puede ser grave.

Tabla 2. Reacciones adversas notificadas en hombres

Clasificacion por grupos y

sistema linfatico

sistemas de MedDRA (SOC) Frecuencia Reacciones adversas
Neoplasias benignas, malignas | Muy raras Tumor hipofisario

y no especificadas (incl quistes

y polipos)

Trastornos de la sangre y del No conocida

Cambios del recuento sanguineo

Trastornos del sistema
inmunolégico

Poco frecuentes

Hipersensibilidad al
medicamento

Raras Reaccion anafilactica
Trastornos endocrinos Muy raras Hemorragia hipofisaria
Trastornos del metabolismo y Frecuentes Alteracién de la tolerancia a la
de la nutricién glucosa®
Trastornos psiquiatricos Muy frecuentes Disminucion de la libido®
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Clasificacion por grupos y
sistemas de MedDRA (SOC)

Frecuencia

Reacciones adversas

Frecuentes

Cambios de humor, depresion
(Tratamiento prolongado)

Poco frecuentes

Cambios de humor, depresion
(Tratamiento corto)

Muy raras Trastorno psicotico
Trastornos del sistema nervioso | Frecuentes Parestesia, compresion medular
Trastornos cardiacos Frecuentes Insuficiencia cardiaca®, infarto
de miocardio®
No conocida Prolongacion del intervalo QT
(ver secciones 4.4 y 4.5)
Frecuentes Presion arterial anormal®
Trastornos respi_ratqri_os, No conocida Embolia pulmonar, neumonia
toracicos y mEdlaS“nlCOS intersticial
Trastornos hepatobiliares No conocida Disfuncién hepética
Trastornos de la piel y del Muy frecuentes Hiperhidrosis”
tejido subcutaneo — e
Frecuentes Erupcion cutanea
No conocida Alopecia'
Trastornos Frecuentes Dolor éseo®
musculoesqueléticos y del -
tejido Conjuntivo Poco fl’ecuentes Artralgla

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes

Obstruccion ureteral

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama

Muy frecuentes

Disfuncion eréctil

Frecuentes

Ginecomastia

Poco frecuentes

Sensibilidad mamaria

Trastornos generales y Frecuentes Reaccion en el lugar de la
alteraciones en el lugar de inyeccion

administracién

Exploraciones Frecuentes Disminucién de densidad

complementarias

mineral Gsea, aumento de peso

c

e
f

g

En pacientes varones en tratamiento con agonistas de la LH-RH se ha observado una disminucion de la tolerancia a la glucosa.
Esto puede manifestarse como diabetes 0 como pérdida del control glucémico en aquellos pacientes con diabetes mellitus
preexistente.

Estos son efectos farmacoldgicos que rara vez requieren la interrupcion del tratamiento. Hiperhidrosis y sofocos pueden
continuar después de suspender el tratamiento.
Observados en un estudio farmacoepidemiolégico de agonistas de la LH-RH empleados en el tratamiento de cancer de prostata.
Parece que el riesgo aumenta cuando se emplea en combinacion con anti-andrégenos.

Se puede manifestar como hipotension o hipertension, y se ha observado ocasionalmente en pacientes en tratamiento con
Zoladex 3,6 mg. Estos cambios son generalmente transitorios y desaparecen bien durante el tratamiento continuado o tras la
interrupcion del mismo. Dichos cambios, raramente han sido suficientes como para requerir intervencién médica, incluyendo la
retirada del tratamiento con Zoladex 3,6 mg.

Es generalmente leve, y a menudo remite sin interrumpir el tratamiento.

Especialmente pérdida de vello corporal, un efecto esperado por la disminucion de los niveles de andrégenos.

Inicialmente los pacientes con cancer de prdstata pueden experimentar un aumento temporal del dolor 6seo, que puede ser

tratado sintomaticamente.
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Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

4.9. Sobredosis

La experiencia acerca de la sobredosis en humanos es limitada. No se han observado reacciones adversas
clinicamente significativas en los casos en los que Zoladex 3,6 mg se ha administrado antes de lo planeado
0 a dosis mayores de lo establecido inicialmente. La experimentacion animal sugiere que no se
evidenciaran otros efectos que los efectos terapéuticos sobre las concentraciones de hormonas sexuales y
tracto reproductivo con dosis superiores de Zoladex 3,6 mg. Si se produjese sobredosificacion, ésta debera
ser tratada sintoméaticamente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: analogos hormona liberadora de gonadotropinas, cddigo ATC: LO2AE03

Zoladex 3,6 mg (D-Ser (But)® Azgli'® LH-RH) es un analogo sintético de la hormona liberadora de
hormona luteinizante de origen natural (LH-RH). Durante la administracion crénica de Zoladex 3,6 mg se
produce una inhibicién de la secrecién de la hormona luteinizante hipofisaria originando una reduccion de
las concentraciones de testosterona sérica en varones y de las de estradiol sérico en mujeres.

Inicialmente, al igual que otros agonistas de la LH-RH, Zoladex 3,6 mg puede aumentar transitoriamente
las concentraciones de testosterona sérica y de estradiol sérico en varones y mujeres, respectivamente.
Durante el tratamiento precoz con Zoladex 3,6 mg algunas mujeres pueden experimentar hemorragia
vaginal de intensidad y duracidn variable; no obstante tal hemorragia representa, probablemente, retirada
estrogénica, siendo de esperar su desaparicion de forma espontanea.

En varones, aproximadamente a los 21 dias después de la inyeccion del primer implante, las
concentraciones de testosterona disminuyen hasta el rango de castracion y permanecen suprimidas con
tratamiento continuo cada 28 dias. Esta inhibicion da lugar a la regresién del tumor prostatico y a una
mejoria sintomatica en la mayoria de los pacientes.

En mujeres, las concentraciones de estradiol sérico se suprimen aproximadamente a los 21 dias después de
la inyeccion del primer implante, permaneciendo suprimidas a niveles comparables a los observados en
mujeres post-menopdusicas, tras un tratamiento continuo cada 28 dias. Dicha supresion se asocia a la
disminucidn del grosor del endometrio, a la supresion del desarrollo folicular en el ovario y a una respuesta
en el cancer de mama hormono-dependiente (tumores RE-positivos y/o RPg-positivos), endometriosis y
fibromas uterinos, que originara amenorrea en la mayoria de las pacientes.

Las pacientes pueden comenzar la menopausia natural durante el tratamiento con anélogos de la LH-RH.
Raramente, algunas mujeres no recuperan los ciclos menstruales al interrumpir la terapia.

En estadios avanzados de carcinoma de prostata el tratamiento mas habitual en pacientes sintomaticos es la
manipulacién hormonal, pudiendo realizarse por orquidectomia (método clasico) o por la utilizacion de
analogos de la LH-RH, consiguiéndose con ambos tratamientos niveles hormonales similares. No se ha
demostrado que el tratamiento con analogos de la LH-RH, asi como la orquidectomia, produzcan una
prolongacion de la supervivencia, aunque si esta demostrado que mejoran la calidad de vida del paciente.
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En el tratamiento de endometriosis, goserelina mejora los sintomas incluyendo el dolor y reduce el tamafio
y numero de lesiones endometriales.

En el tratamiento de fibromas, goserelina disminuye las lesiones, mejora la situacion hematolégica de la

paciente y reduce los sintomas incluyendo el dolor. Se utiliza como terapia adjunta a cirugia, facilitando
ésta y disminuyendo la pérdida de sangre.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Zoladex 3,6 mg dispone de una biodisponibilidad practicamente completa. La administracion de un
implante cada 4 semanas garantiza el mantenimiento de concentraciones efectivas, sin acumulacion tisular.
Zoladex 3,6 mg presenta una escasa union a proteinas y una vida media de eliminacion sérica de 2 a 4
horas en sujetos con funcion renal normal, incrementandose dicha vida media en pacientes con
insuficiencia renal. Para el compuesto administrado mensualmente en una formulacion implante, este
cambio tendra un efecto minimo, por consiguiente, no se necesita ajustar la dosis en estos pacientes.

No existe cambio significativo en la farmacocinética de pacientes con insuficiencia hepatica.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Con la administracion crénica de Zoladex 3,6 mg se ha observado un aumento en la incidencia de tumores
hipofisarios benignos en ratas macho. Aunque este hallazgo es similar al previamente detectado en esta
especie, tras la castracion quirdrgica, no se ha establecido su relevancia en humanos.

En ratones, la administracion repetida a largo plazo con maltiplos de la dosis administrada en humanos
origind cambios histoldgicos en algunas zonas del sistema digestivo, puestos de manifiesto por hiperplasia
de las células de los islotes pancreaticos y una proliferacion benigna en la regién pilérica del estdbmago,
también comunicados como una lesion espontanea en esta especie. Se desconoce la relevancia clinica de
estos hallazgos.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Copolimero lactido-glicélido.

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

Tres afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25°C.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Envase conteniendo en un sobre sellado el implante (3,6 mg de principio activo) en una jeringa precargada
de dosis Unica con un sistema de proteccion de la aguja.

El sobre contiene en su interior ademas un desecante.
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La jeringa precargada dispone de un dispositivo de seguridad (clip-rojo)

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Para una administracion correcta, se deben seguir las instrucciones incluidas en la etiqueta del envase, que
corresponden a las detalladas al final de esta Ficha Técnica.

Emplear de acuerdo al prescriptor. Extremar la precaucion al administrar Zoladex 3,6 mg en pacientes con
IMC bajo y/o que estan recibiendo medicacion anticoagulante completa (ver seccion 4.4).

Utilizar s6lo si el sobre no presenta alteracion. Usar inmediatamente después de abrir dicho sobre.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.

C/ Puerto de Somport 21-23

28050 Madrid

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

58.603

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

10 Mayo 1990 / Mayo 2008

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Febrero 2020

Esta informacion esté destinada Unicamente a profesionales sanitarios:

Zoladex 3,6 mg se debe administrar mediante inyeccion subcutanea — lea y comprenda todas las
instrucciones completamente antes de su administracion

1. Tumbar al paciente en una posicion comoda, con la parte superior del cuerpo ligeramente
elevada. Limpiar la zona abdominal de la inyeccion con un algodén impregnado en un agente
desinfectante (alcohol, etc.).

NOTA: Se debe tener precaucion mientras se procede a la inyeccion de Zoladex 3,6 mg en la pared
abdominal anterior, debido a la proximidad de la arteria epigastrica inferior subyacente y a sus
ramificaciones. Los pacientes muy delgados podrian tener un alto riesgo de lesion vascular.

2. Examinar el sobre y la jeringa por si estuvieran dafiados. Retirar la jeringa del sobre abierto y

mantenerla inclinada hacia la luz.
Comprobar que se observa al menos parte del implante de Zoladex 3,6 mg. (Figura 1).
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Figura 1

3. Retirar suavemente la pestafia de plastico de seguridad de la jeringa de color rojo y desecharla.
(Figura 2).
Retirar el capuchdén que protege la aguja. Al no ser un inyectable liquido, no hay necesidad de
eliminar las burbujas de aire, ya que al intentarlo el implante de Zoladex 3,6 mg podria
desplazarse.

Figura 2

4. Sujetar la jeringa alrededor del sistema de proteccion, utilizando una técnica aséptica. Coger un
pliegue de la piel del paciente e introducir la aguja con un angulo de inclinacién poco pronunciado
(30 a 45 grados).
Con la apertura de la aguja hacia arriba, introducir la aguja en el tejido subcutaneo de la pared
abdominal anterior debajo de la linea del ombligo, hasta que el sistema de proteccion toque la piel
del paciente. (Figura 3).

Figura 3

NOTA: La jeringa de Zoladex 3,6 mg no puede utilizarse para la aspiracion. Si la aguja
hipodérmica penetra en un vaso grande, la sangre se vera al instante en la cAmara de la jeringa. Si
se penetra un vaso, retirar la aguja y controlar inmediatamente cualquier sangrado resultante,
monitorizando al paciente para cualquier signo o sintoma de hemorragia abdominal. Después de
asegurarse que el paciente estd hemodindmicamente estable, se puede inyectar otro implante de
Zoladex 3,6 mg con una nueva jeringa en otra zona. Extremar la precaucion cuando administre
Zoladex 3,6 mg en los pacientes con un IMC bajo y/o para los pacientes que reciben dosis
anticoagulantes completas.

5. No penetrar el musculo, ni el peritoneo. En la Figura 4, a continuacion, se muestran una sujecion
y angulo de exposicidn incorrectos.

12 de 13




Figura 4

6. Presionar el émbolo completamente, hasta que no pueda presionar mas, con el fin de depositar el
implante de Zoladex 3,6 mg y de activar el sistema de proteccion. Podria oir un “click” y notar
cdmo se activa el sistema de proteccion, deslizandose automaticamente para recubrir la aguja. Si el
émbolo no se presiona completamente, el sistema de proteccion NO se activara.

NOTA: La aguja no se retrae.

7. Continuar sujetando la jeringa como se muestra en la Figura 5, retirar la aguja permitiendo
que el sistema de proteccién continle deslizandose y cubriendo la aguja.

Desechar la jeringa en un contenedor, de acuerdo con la normativa local.

Figura 5

NOTA: En el improbable caso de la necesidad de eliminar quirGrgicamente un implante de
Zoladex 3,6 mg, éste puede ser localizado por ultrasonido.
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