CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xanderla, 3,6 mg, implant w amputko-strzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden implant zawiera 3,6 mg gosereliny (Goserelinum) w postaci gosereliny octanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Implant w ampultko-strzykawce.

Biate lub prawie biate cylindryczne pateczki (przyblizone wymiary: $rednica 1,2 mm, dtugo$¢ 13 mm,
masa 18 mg), osadzone w biodegradowalnej macierzy polimerowe;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy Xanderla jest wskazany (patrz rowniez punkt 5.1):

— w leczeniu raka gruczotu krokowego z przerzutami w przypadku, gdy leczenie gosereling wykazuje
porownywalng skutecznos$¢ do kastracji chirurgicznej pod wzgledem wydtuzenia czasu przezycia
(patrz punkt 5.1).

— w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka gruczotu krokowego, jako metoda alternatywna do
kastracji chirurgicznej, w przypadku, gdy leczenie gosereling wykazuje poréwnywalng skuteczno$é
do leczenia antyandrogenowego pod wzgl¢dem wydtuzenia czasu przezycia (patrz punkt 5.1).

— jako leczenie uzupelniajace radioterapi¢ u pacjentow z ograniczonym do narzadu lub miejscowo
zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego o wysokim ryzyku nawrotu — u ktorych goserelina
wykazuje poprawe czasu przezycia bez objawow choroby i catkowitego czasu przezycia (patrz
punkt 5.1).

— jako leczenie neoadjuwantowe przed radioterapig u pacjentow z ograniczonym do narzadu lub
miejscowo zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego 0 wysokim ryzyku nawrotu — u ktorych
goserelina wykazuje poprawe czasu przezycia bez objawdw choroby (patrz punkt 5.1).

— jako leczenie uzupelniajace prostatektomie radykalng u pacjentow z miejscowo zaawansowanym
rakiem gruczohlu krokowego o duzym ryzyku progresji, u ktorych goserelina wykazuje poprawe
czasu przezycia bez objawow choroby (patrz punkt 5.1).

Zaawansowany rak piersi u kobiet w okresie przed- i okotomenopauzalnym, u ktérych wlasciwe jest
leczenie hormonalne.

Produkt leczniczy Xanderla jest wskazany do stosowania jako metoda alternatywna dla chemioterapii
w standardowym leczeniu wczesnego raka piersi z dodatnimi receptorami estrogenowymi (ER) u
kobiet w okresie przed- i okoto menopauzalnym.

Endometrioza: w leczeniu endometriozy, produkt leczniczy Xanderla tagodzi objawy choroby, w tym
bol oraz zmniejsza wielko$¢ i liczbe zmian endometrialnych.



Scieficzenie endometrium: produkt leczniczy Xanderla jest wskazany w celu wstepnego $cienczenia
endometrium macicy przed zabiegiem ablacji lub resekcji.

Wibkniaki macicy: przed zabiegiem operacyjnym, w polaczeniu z preparatami zelaza w celu poprawy
parametréw hematologicznych u pacjentek z niedokrwistoscig z wtokniakami.

Rozréd wspomagany: zahamowanie czynnosci przysadki w przygotowaniu na superowulacje.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli

Jeden implant produktu Xanderla, 3,6 mg, depot, podaje si¢ podskornie w przednig $ciang brzucha co
28 dni. Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub
watroby ani u 0sob w podesztym wieku.

Endometrioz¢ nalezy leczy¢ tylko przez 6 miesigcy, ze wzgledu na brak danych klinicznych
uzasadniajgcych dtuzsze leczenie. Nie nalezy powtarza¢ leczenia z uwagi na ryzyko zmniejszenia
gestosci mineralnej kosci. Wykazano, ze u pacjentek otrzymujacych produkt Xanderla w leczeniu
endometriozy dotaczenie hormonalnej terapii zast¢pczej (codzienna dawka $rodka estrogenowego i
progestagenu) zmniejsza utrate gestosci kosci i objawy naczynioruchowe.

Zastosowanie w celu $cienczenia endometrium: leczenie przez cztery lub osiem tygodni. Zastosowanie
drugiego implantu moze by¢ konieczne u pacjentek z duza macica lub w celu umozliwienia
elastycznego zaplanowania zabiegu.

U kobiet z niedokrwistoscia z powodu wtokniakow macicy produkt Xanderla, 3,6 mg
w potaczeniu z preparatami zelaza mozna podawac do trzech miesigcy przed zabiegiem.

Rozréd wspomagany: produkt Xanderla, 3,6 mg, podawany jest w celu zahamowania czynnosci
przysadki, ktore definiuje si¢ jako st¢zenia estradiolu w surowicy zblizone do stezen wystepujacych
we wcezesnej fazie folikularnej (okoto 150 pmol/l). Zazwyczaj jest ono osiggane po okoto 7 do 21 dni.

Po zahamowaniu czynnos$ci przysadki rozpoczyna si¢ superowulacje (kontrolowang stymulacje
jajnikow) gonadotroping. Zahamowanie czynnosci przysadki, uzyskiwane przez podanie

agonisty LHRH w postaci o przedtuzonym uwalnianiu jest bardziej state, co powoduje, ze w
niektorych przypadkach moze wystgpowac zwigkszone zapotrzebowanie na gonadotroping. W
odpowiednim stadium rozwoju pecherzykdow jajnikowych przerywa si¢ podawanie gonadotropiny i
podaje si¢ ludzkg gonadotropine tozyskowa (hCG) w celu wywotania owulacji. Monitorowanie
leczenia, pobieranie komorki jajowej i techniki zaptodnienia sa prowadzone zgodnie ze standardowa
praktyka danej kliniki.

Dzieci i mlodziez
Produkt leczniczy Xanderla nie jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Xanderla jest przeznaczony do podawania podskornego. Zalecenia dotyczace
prawidtowego sposobu podawania produktu Xanderla, znajduja si¢ w instrukcji umieszczonej na
opakowaniu zewnetrznym (tekturowe pudetko).

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podajac produkt Xanderla w przednia $ciang brzucha ze wzglgdu na
znajdujaca sie¢ w poblizu tetnice nabrzuszng dolng i jej odgalezienia.



Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ podajac produkt Xanderla pacjentom o niskim wskazniku
masy ciala (ang. body mass index, BMI) lub otrzymujacych leki przeciwzakrzepowe (patrz punkt 4.4).

Nalezy dotozy¢ szczegolnych staran, w celu zapewnienia, ze wstrzykniecie jest wykonane podskornie
stosujac technike opisang na opakowaniu. Nie nalezy wbija¢ si¢ w naczynie krwiono$ne, migsien lub
otrzewna.

W razie koniecznos$ci chirurgicznego usunigcia implantu Xanderla, mozna zlokalizowa¢ go za pomoca
ultrasonografu.

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.

Ciaza i karmienie piersig (patrz punkt 4.6).
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentow leczonych analogami GnRH, takimi jak goserelina, wyste¢puje zwigkszone ryzyko
incydentow depresji (rowniez o znacznym nasileniu). Pacjentow nalezy poinformowac o takim
zagrozeniu i podja¢ odpowiednie leczenie w przypadku wystgpienia objawow.

Terapia antyandrogenowa moze powodowa¢ wydtuzenie odstepu QT.

U pacjentoéw, u ktorych uprzednio wystepowato wydtuzenie odstepu QT oraz u pacjentow
przyjmujacych rownocze$nie produkty lecznicze, ktore moga powodowaé wydtuzenie odstgpu QT
(patrz punkt 4.5), przed rozpoczeciem leczenia produktem Xanderla lekarze powinni oceni¢ stosunek
stosunku korzysci do ryzyka, z uwzglednieniem prawdopodobienstwa wystapienia wieloksztaltnego
czestoskurczu komorowego (torsade de pointes).

Zglaszano przypadki urazow w miejscu podania produktu Xanderla, w tym bol, krwiak, krwawienie i
uszkodzenie naczyn. Pacjentow, u ktorych wystapity takie zdarzenia nalezy obserwowac pod katem
objawow podmiotowych i przedmiotowych krwawienia do jamy brzucha. W bardzo rzadkich
przypadkach btad w podaniu powodowat uszkodzenie naczyn i wstrzas krwotoczny wymagajacy
przetoczenia krwi i interwencji chirurgicznej. Nalezy zachowaé szczegolng ostroznosé podajac
produkt Xanderla pacjentom o niskim wskazniku masy ciala (ang. Body Mass Index, BMI) i (lub)
otrzymujacym leki przeciwkrzepliwe (patrz punkt 4.2).

Mezczyzni

U pacjentow, u ktérych istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia niedroznosci moczowodoéw lub ucisku
na rdzen kregowy, decyzje o zastosowaniu produktu leczniczego nalezy rozwazy¢ ze szczegolng
ostrozno$cia, a podczas pierwszego miesigca leczenia zapewni¢ $cista kontrole. Jesli istnieje lub
wystapi ucisk na rdzen kregowy lub zaburzenia czynnosci nerek spowodowane niedroznoscig
moczowodow, nalezy zastosowaé odpowiednie standardowe leczenie tych powiktan.

Nalezy rozwazy¢ poczatkowe zastosowanie antyandrogendw (np. octanu cyproteronu w dawce
300 mg na dobe przez trzy dni przed rozpoczeciem i trzy tygodnie po rozpoczeciu leczenia
gosereling). Stwierdzono, ze takie postgpowanie zapobiega mozliwym skutkom zwigkszonego
stezenia testosteronu w surowicy, ktore wystepuje na poczatku leczenia analogami LHRH.

Stosowanie analogow LHRH moze powodowac¢ zmniejszenie gestosci mineralnej kosci. Z wstepnych



danych wynika, ze u mezczyzn stosowanie bisfosfonianu podczas rownoczesnego leczenia analogiem
LHRH moze zmniejszaé utrate gestosci mineralnej kosci. Szczegdlng ostrozno$¢ nalezy zachowac u
pacjentow, u ktorych wystepuja dodatkowe czynniki ryzyka dla osteoporozy (np. przewlekle
naduzywanie alkoholu, palenie tytoniu, dlugotrwate stosowanie lekow przeciwpadaczkowych lub
kortykosteroidow, przypadki osteoporozy w rodzinie).

Nalezy starannie obserwowac pacjentoOw z rozpoznang depresjg i pacjentow z nadcisnieniem
tetniczym.

U mezczyzn przyjmujacych analogi LHRH obserwowano nieprawidtowa tolerancje glukozy. Moze to
$wiadczy¢ o cukrzycy lub o zmniejszeniu kontroli glikemii u pacjentow z cukrzycg. Dlatego nalezy
rozwazy¢ konieczno$¢ kontrolowania stgzenia glukozy we krwi.

W badaniu farmakoepidemiologicznym, z zastosowaniem agonistow LHRH w leczeniu raka gruczotu
krokowego, obserwowano zawal migsnia sercowego i niewydolno$¢ serca. Ryzyko tych powiktan jest
wieksze w przypadku rownoczesnego stosowania antyandrogenow.

Kobiety
Rak piersi

Zmniejszenie gestosci mineralnej kosSci:

Stosowanie agonistow LHRH moze powodowa¢ zmniejszenie gestosci mineralnej kosci. Po dwoch
latach leczenia z powodu wczesnego raka piersi, Srednia utrata ggstosci mineralnej kosci w obrebie
szyjki ko$ci udowej i kregostupa ledzwiowego wynosita odpowiednio 6,2% i 11,5%. Obserwacja
kontrolna po roku od zakonczenia leczenia wykazata, ze zmiany te byly cze$ciowo odwracalne, a
gesto$¢ mineralna kosci w obrebie szyjki kosci udowej i krggostupa ledzwiowego powracata do
warto$ci odpowiednio 3,4% 1 6,4% w stosunku do punktu poczatkowego. Dane dotyczace
odwracalno$ci zmian sg bardzo ograniczone. Z aktualnych danych wynika, ze u wigkszo$ci kobiet po
zakonczeniu leczenia nastepuje wyrOwnywanie utraty masy kostne;j.

Z wstepnych danych wynika, ze stosowanie gosereliny w potaczeniu z tamoksyfenem u pacjentek z
rakiem piersi moze zmniejszac utrate wysycenia mineralnego kosci.

tagodne wskazania

Utrata gestosci mineralnej kosci:

Stosowanie agonistow LHRH moze powodowac utrate gestosci mineralnej kosci Srednio o 1% na
miesigc podczas szeSciomiesiecznego okresu leczenia. Zmniejszenie gestosci mineralnej kosci o kazde
10% oznacza okoto dwu- lub trzykrotne zwigkszenie ryzyka ztaman. Z aktualnych danych wynika, ze
u wickszosci kobiet po zakonczeniu leczenia nastepuje wyréwnywanie utraty masy kostnej.

Stwierdzono, Ze u pacjentek otrzymujacych gosereling w leczeniu endometriozy, dotaczenie
hormonalnej terapii zastepczej zmniejsza utrate gestosci mineralnej kosci i objawy naczynioruchowe.

Brak jest dostepnych danych dotyczacych pacjentek z rozpoznang osteoporoza lub czynnikami ryzyka
dla osteoporozy (np. przewlekte naduzywanie alkoholu, palenie tytoniu, dtugotrwate stosowanie
lekow zmniejszajgcych gesto$¢ mineralng kosci, np. lekéw przeciwpadaczkowych lub
kortykosteroidow, przypadki osteoporozy w rodzinie, niedozywienie, np. w przebiegu anoreksji).
Poniewaz zmniejszenie gestosci mineralnej kosci moze powodowac wigksze szkody u tych pacjentek,
decyzj¢ o leczeniu gosereling nalezy rozwazy¢ indywidualnie 1 rozpoczaé tylko wtedy, gdy po bardzo
whnikliwej ocenie lekarz uzna, ze korzySci wynikajace z leczenia przewyzszaja mozliwe zagrozenia.
Nalezy rozwazy¢ zastosowanie dodatkowych metod w celu przeciwdziatania utracie gestosci
mineralnej kosci.



Krwawienie z odstawienia

Na wczesnym etapie leczenia gosereling u niektorych kobiet wystepuje krwawienie z pochwy o
réznym czasie trwania i nasileniu. Krwawienie z pochwy, jesli wystepuje, pojawia si¢ zwykle w
pierwszym miesigcu po rozpoczeciu leczenia. Krwawienie to prawdopodobnie jest krwawieniem z
odstawienia, wynikajacym z niedoboru estrogenu i powinno ustepowac samoistnie. Jesli krwawienie
utrzymuje si¢, nalezy zbadac¢ jego przyczyneg.

Brak jest danych klinicznych dotyczacych wynikoéw leczenia tagodnych schorzen ginekologicznych
gosereling dtuzej niz sze$¢ miesiecy.

Stosowanie gosereliny moze spowodowac zwigkszenie oporu szyjki macicy, dlatego nalezy zachowac¢
ostrozno$¢ podczas rozwierania szyjki macicy.

Goserelina moze by¢ stosowana w rozrodzie wspomaganym tylko pod nadzorem lekarza specjalisty,
majacego doswiadczenie w tej dziedzinie.

Podobnie jak w przypadku innych agonistow LHRH, istnieja doniesienia o wystgpowaniu zespotu
nadmiernej stymulacji jajnikow (ang. OHSS, ovarian hyperstimulation syndrome) po zastosowaniu
gosereliny w dawce 3,6 mg w potaczeniu z gonadotroping. Przebieg stymulacji nalezy starannie
monitorowa¢ w celu rozpoznania ryzyka wystapienia OHSS. Jesli istnieje ryzyko wystapienia OHSS,
nalezy w miar¢ mozliwosci wstrzymaé podawanie ludzkiej gonadotropiny tozyskowej (hCG).

Zaleca si¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania gosereliny w rozrodzie wspomaganym u pacjentek z
zespotem policystycznych jajnikow, z uwagi na ryzyko stymulacji wigkszej liczby pecherzykow

jajnikowych.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ niehormonalne metody antykoncepcji podczas
leczenia gosereling oraz az do czasu powrotu miesigczkowania po zaprzestaniu leczenia gosereling.

Nalezy starannie kontrolowaé pacjentki z rozpoznang depresja i pacjentki z nadci$nieniem tetniczym.
Leczenie gosereling moze powodowaé dodatnie wyniki w testach antydopingowych.
Dzieci i mtodziez

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Xanderla u dzieci i mtodziezy ze wzgledu na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa i skuteczno$¢ stosowania gosereliny w tej grupie pacjentow.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Poniewaz leczenie przeciwandrogenowe moze wydtuzac odstep QT, nalezy starannie oceni¢ ryzyko w
przypadku rownoczesnego stosowania produktu Xanderla z produktami leczniczymi, ktore wydtuzaja
odstep QT lub, ktére moga wywotywac wystapienie wieloksztaltnego czestoskurczu komorowego
(torsades de pointes), takimi jak leki przeciwarytmiczne klasy IA (np. chinidyna, dyzopiramid) lub
klasy 111 (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid) oraz metadon, moksyfloksacyna, leki
przeciwpsychotyczne, itp. (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Produktu leczniczego Xanderla nie nalezy stosowac w czasie cigzy, z uwagi na teoretyczne ryzyko

poronienia lub zaburzen rozwoju ptodu w przypadku stosowania agonistow LHRH. Przed
rozpoczeciem leczenia kobiety w wieku rozrodczym nalezy doktadnie zbada¢ w celu wykluczenia
cigzy. Podczas leczenia nalezy stosowa¢ niechormonalne metody antykoncepcji do momentu
ponownego wystapienia miesigczek (patrz takze ostrzezenie dotyczace czasu do powrotu miesigczek
w punkcie 4.4).



Ciaze nalezy wykluczy¢ rowniez przed zastosowaniem gosereliny w leczeniu nieptodnosci. W takich
przypadkach brak jest danych klinicznych wskazujacych na wystgpowanie zwigzku przyczynowego
miedzy gosereling a nieprawidtowosciami dotyczacymi rozwoju komorek jajowych, przebiegu cigzy
lub jej wyniku.

Karmienie piersia
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Xanderla w okresie karmienia piersig.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Goserelina nie wywiera lub wywiera nieznaczny wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Wymienione ponizej kategorie czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych zostaty obliczone na
podstawie raportow z badan klinicznych z zastosowaniem gosereliny oraz zgtoszonych przypadkoéw
po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Do najczesciej obserwowanych dziatan
niepozadanych nalezg uderzenia goraca, pocenie si¢ i reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Czestosci wystgpowania zdefiniowano w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100
do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko
(<1/10 000) oraz czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych).

Tabela: Dziatania niepozgdane powigzane ze stosowaniem produktu Xanderla przedstawione wedtug
klasyfikacji uktadow i narzqdow MedDRA

Klasyfikacja uktadow | Czestosé¢ Meziczyini Kobiety

i wystegpowania

narzgdow MedDRA

Nowotwory tagodne, Bardzo rzadko Guz przysadki Guz przysadki
zto$liwe i nieokreslone | Nieznana Brak danych Degeneracja

(w tym torbiele i wlokniakow macicy
polipy)

Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto Nadwrazliwos$¢ na lek | Nadwrazliwo$¢ na lek
immunologicznego Rzadko Reakcja anafilaktyczna | Reakcja anafilaktyczna

zawal sercaf

Zaburzenia Bardzo rzadko Krwotok do przysadki | Krwotok do przysadki
endokrynologiczne
Zaburzenia Czgsto Uposledzona Brak danych
metabolizmu i tolerancja glukozy?
odzywiania Niezbyt czesto Brak danych Hiperkalcemia
Zaburzenia psychiczne | Bardzo czesto Ostabienie popedu Ostabienie popedu
plciowego® plciowego®
Czgsto Zmiany nastroju, Zmiany nastroju,
depresja depresja
Bardzo rzadko Zaburzenia Zaburzenia
psychotyczne psychotyczne
Zaburzenia uktadu Czgsto Parestezje Parestezje
nerwowego Ucisk rdzenia Brak danych
kregowego
Brak danych Bol glowy
Zaburzenia serca Czgsto Niewydolno$é serca, Brak danych




ci$nienie t¢tnicze ©

Klasyfikacja uktadow | Czestosé Meiczyini Kobiety
i wystepowania
narzgdow MedDRA
Nieznana Wydtuzenie odstepu Wydtuzenie odstepu
QT (patrz punkt 4.4 i QT (patrz punkt 4.4 i
4.5) 4.5)
Zaburzenia Bardzo czgsto Uderzenia goraca® Uderzenia goraca®
naczyniowe Czgsto Nieprawidtowe Nieprawidtowe

ci$nienie tgtnicze ©

Zaburzenia skory

Bardzo czesto

Nadmierna potliwoéé®

Nadmierna potliwos¢

kosci (patrz punkt 4.4),
zwigkszenie masy
ciata

i tkanki podskornej b trgdzik’
Czesto Wysypka® Wysypkad, tysienie?
Nieznana Lysienie" (patrz Czesto)
Zaburzenia Czesto Bol kos$ci® Brak danych
mi¢sniowo- (patrz Niezbyt czesto) | Bole stawow
szkieletowe i tkanki Niezbyt czgsto Bole stawow (patrz Czgsto)
facznej
Zaburzenia nerek i Niezbyt czesto Niedrozno$é Brak danych
drég moczowych moczowodow
Zaburzenia uktadu Bardzo czgsto Zaburzenia wzwodu Brak danych
rozrodczego i piersi Brak danych Suchoé¢ sromu i
pochwy
Brak danych Powigkszenie piersi
Czesto Ginekomastia Brak danych
Niezbyt czesto Bolesnos¢ piersi Brak danych
Rzadko Brak danych Torbiel jajnika
Brak danych Zespot nadmiernej
stymulacji jajnikow
(przy réwnoczesnym
stosowaniu
gonadotropin)
Nieznana Brak danych Krwawienie z
odstawienia (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia ogolne i Bardzo czesto (patrz Czgsto) Reakcja w miejscu
stany w miejscu wstrzykniecia
podania Czesto Reakcja w miejscu (patrz Bardzo czgsto)
wstrzykniecia
Brak danych Nasilenie objawow
nowotworu, bol w
okolicy guza (na
poczatku leczenia)
Badania diagnostyczne | Czesto Zmniejszenie gestosci | Zmniejszenie gestosci

kosci (patrz punkt 4.4),
zwigkszenie masy
ciata

2 U mezczyzn otrzymujacych leki z grupy agonistéw LHRH obserwowano zmniejszenie tolerancji
glukozy. Moze to prowadzi¢ do ujawnienia si¢ cukrzycy lub utraty wyréwnania glikemii u pacjentow

z cukrzyca.

b Objawy te s3 wynikiem dziatania farmakologicznego leku i rzadko wymagaja przerwania leczenia.
Nadmierna potliwo$¢ i uderzenia goragca moga wystepowac takze po zakonczeniu leczenia gosereling.
¢ Moga si¢ one przejawiac jako niedoci$nienie lub nadcisnienie tgtnicze, sporadycznie obserwowane u




pacjentow, ktorym podawano gosereling. Zmiany te sg zwykle przemijajace i ustgpuja w trakcie
leczenia gosereling lub po jego zaprzestaniu. Rzadko osiggaty one nasilenie, ktore wymagato
interwencji medycznej, wlacznie z przerwaniem leczenia gosereling.

4 Sg one zwykle lagodne, czesto ustepujace bez koniecznosci przerwania leczenia.

¢ Poczatkowo pacjenci z rakiem gruczotu krokowego moga odczuwaé przemijajgcy wzrost nasilenia
boélu kostnego, ktory nalezy leczy¢ objawowo.

"Obserwowane w badaniu farmakoepidemiologicznym agonistow LHRH stosowanych w leczeniu
raka gruczotu krokowego. Ryzyko wydaje si¢ by¢ wieksze w przypadku réwnoczesnego stosowania
antyandrogenow.

9 Utratg wlosow na glowie opisywano u kobiet, w tym u mtodszych pacjentek leczonych z powodu
fagodnych schorzen. Nasilenie jest zwykle niewielkie, ale sporadycznie moze by¢ znaczne.

"W szczegolnoscei utrata owlosienia ciala jako oczekiwany objaw obnizonego stezenia androgendw.
"W wigkszosci przypadkow tradzik byt zgtaszany w ciggu miesigca od rozpoczecia stosowania
gosereliny.

Dos$wiadczenia po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

W niewielkiej liczbie przypadkow opisywano zmiany w morfologii krwi, zaburzenia czynnosci
watroby, zatorowos$¢ plucng i srédmiazszowe zapalenie ptuc wystgpujace w zwiazku z zastosowaniem
gosereliny.

Ponadto u kobiet leczonych z powodu nienowotworowych chorob ginekologicznych zgtaszano
nastgpujace dziatania niepozadane:

Tradzik, zmiany owlosienia ciala, suchos$¢ skory, wzrost masy ciata, zwigkszenie st¢zenia cholesterolu
w surowicy, zespot nadmiernej stymulacji jajnikow (w przypadku stosowania w skojarzeniu z
gonadotroping), zapalenie pochwy, uptawy, nerwowos$¢, zaburzenia snu, zmeczenie, obrzeki
obwodowe, bole migsni, kurcze tydek, nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcia, dolegliwo$ci brzuszne,
zmiany glosu.

Na poczatku leczenia pacjentki z rakiem piersi moga odczuwaé przemijajacy wzrost nasilenia
objawow przedmiotowych i podmiotowych, ktéore mozna leczy¢ objawowo.

Rzadko u pacjentek z przerzutowym rakiem piersi na poczatku leczenia rozwijata si¢ hiperkalcemia.
W przypadku wystgpienia objawoéw wskazujacych na hiperkalcemig (np. pragnienie), nalezy ja
wykluczy¢.

Rzadko, u niektorych kobiet podczas leczenia analogami LHRH wystepuje menopauza a miesigczki
nie powracajg po zakonczeniu leczenia. Nie wiadomo, czy jest to skutek dziatania gosereliny, czy
stanu uktadu rozrodczego pacjentki.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, e-mail: strona internetowa:
https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Dos$wiadczenie zwiazanie z przedawkowaniem gosereliny u ludzi jest niewielkie. W przypadkach
podania gosereliny przed planowanym czasem lub w dawce wigkszej niz oryginalnie zaplanowano, nie
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obserwowano zadnych klinicznie istotnych dziatan niepozadanych. Z badan przeprowadzonych na
zwierzegtach wynika, ze wicksze dawki gosereliny nie majg innych dziatan niz zamierzone w
odniesieniu do stezen hormonow plciowych i czynnos$ci uktadu rozrodczego. W przypadku
przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: analogi hormonu uwalniajacego gonadotroping, kod ATC: LO2AEO3.

Goserelina (D-Ser(But)6 Azglyl0 LHRH) jest syntetycznym analogiem naturalnie wystepujacego
hormonu gonadoliberyny (LHRH —luteinizing hormon releasing hormone). Dtugotrwate podawanie
gosereliny powoduje zahamowanie wydzielania hormonu luteinizujacego (LH) przez przysadke, co
prowadzi do spadku stezenia testosteronu w surowicy u mezczyzn i spadku stezenia estradiolu w
surowicy u kobiet. Dziatanie to jest odwracalne po zaprzestaniu leczenia. Poczatkowo goserelina,
podobnie jak inni agonisci LHRH, moze przejsciowo zwigkszaé st¢zenia testosteronu w surowicy u
mezczyzn i stezenia estradiolu w surowicy u kobiet.

U mezczyzn, po uptywie okoto 21 dni od pierwszego wstrzyknigcia implantu, stezenia testosteronu
zmniejszaly si¢ do warto$ci charakterystycznych dla stanu kastracji. Supresja utrzymuje si¢ podczas
ciggtego leczenia z powtarzaniem dawki co 28 dni. Prowadzi to do regresji guza gruczotu krokowego i
poprawy objawow u wigkszosci pacjentow.

Poréwnawcze badania kliniczne wykazaty, ze goserelina stosowana w leczeniu pacjentow z
przerzutowym rakiem gruczotu krokowego dawata wyniki podobne pod wzgledem czasu przezycia do
wynikéw uzyskiwanych metoda kastracji chirurgiczne;.

W potaczonej analizie 2 prob kontrolowanych z randomizacja, w ktorych porownywano bikalutamid
w dawce 150 mg w monoterapii z kastracja (przewaznie przez zastosowanie gosereliny), nie
stwierdzono znaczacych réznic pod wzglgdem catkowitego czasu przezycia migdzy pacjentami
leczonymi bikalutamidem i pacjentami leczonymi metodg kastracji hormonalnej (ryzyko wzgledne =
1,05 [CI 0,81-1,36]) w przebiegu miejscowo zaawansowanego raka gruczotu krokowego. Jednak
rownowazno$¢ obu metod leczenia nie moze by¢ potwierdzona statystycznie.

W badaniach poréwnawczych wykazano poprawe czasu przezycia bez objawdw choroby i
catkowitego czasu przezycia po zastosowaniu gosereliny w leczeniu uzupetniajacym po radioterapii u
pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego — z wysokim ryzykiem miejscowym (T1-T2 i PSA co
najmniej 10 ng/ml lub z wynikiem co najmniej 7 w skali Gleasona) lub miejscowo zaawansowanym
(T3-T4). Nie okre$lono optymalnego czasu trwania leczenia uzupetniajgcego: badanie poréwnawcze
wykazato, ze trwajace 3 lata leczenie uzupetniajace gosereling daje znaczaca poprawe czasu przezycia
w poréwnaniu z samg radioterapia. Wykazano, ze goserelina stosowana w leczeniu neoadjuwantowym
—przed radioterapig —poprawiala czas przezycia bez objawow choroby u pacjentow z —miejscowym
lub miejscowo zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego, nalezacych do grupy wysokiego ryzyka.

Po zabiegu prostatektomii u pacjentéw, u ktdrych stwierdzono rozsiew nowotworu wykraczajacy poza
torebke gruczotu, leczenie uzupehiajace gosereling moze poprawié¢ czas przezycia bez objawow
choroby, ale istotng poprawe czasu przezycia obserwuje si¢ tylko wtedy, gdy u pacjenta stwierdzono
zajecie weztow chtonnych podczas operacji. Pacjentow z chorobg zaawansowanag, ustalong na
podstawie wyniku badania histopatologicznego, mozna zakwalifikowaé¢ do leczenia uzupelniajacego
gosereling, jesli wystepuja u nich dodatkowe czynniki ryzyka, takie jak PSA co najmniej 10 ng/ml lub
wynik co najmniej 7 w skali Gleasona. Brak jest dowodow na poprawe wynikow klinicznych po
zastosowaniu gosereliny jako leczenia neoadjuwantowego przed radykalng prostatektomig.



U kobiet, stezenia estradiolu w surowicy zmniejszajg si¢ po uptywie okoto 21 dni po pierwszym
wstrzyknigciu produktu o przedtuzonym uwalnianiu. Supresj¢ utrzymuje si¢ przez powtarzanie dawki
co 28 dni, a stezenie estradiolu jest porownywalne ze stezeniem wystepujacym u kobiet po
menopauzie. Supresja powoduje odpowiedz na leczenie w przypadku zaleznych od hormonow
zaawansowanych rakéw piersi, wtokniakoéw macicy, endometriozy i rozwoju pecherzykow
jajnikowych. U wickszosci pacjentek supresja prowadzi do $cienczenia endometrium i zatrzymania
miesigczkowania.

Podczas leczenia analogami LHRH u pacjentek moze wystgpi¢ menopauza. W rzadkich przypadkach
u niektdrych kobiet miesigczki nie powracajg po zaprzestaniu leczenia.

Wykazano, ze goserelina w potaczeniu z preparatami zelaza powoduje zatrzymanie miesigczkowania
oraz poprawia stezenie hemoglobiny i innych parametréw hematologicznych u kobiet z widkniakami
macicy i niedokrwistoscig. W wyniku leczenia skojarzonego uzyskiwano stezenia hemoglobiny
wieksze o 1 g/dl w pordwnaniu z wartosciami osigganymi po zastosowaniu tylko preparatow zelaza.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dostepno$¢ biologiczna gosereliny jest prawie catkowita. Podanie implantu o przedtuzonym
uwalnianiu co cztery tygodnie zapewnia utrzymywanie si¢ stezen terapeutycznych bez kumulacji leku
w tkankach. Goserelina stabo wiaze si¢ z biatkami osocza, a okres poltrwania fazy eliminacji z
surowicy wynosi od dwoch do czterech godzin u 0so6b z prawidtowa czynnos$cia nerek. Okres
poéttrwania jest wydtuzony u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek. W przypadku zwigzku
podawanego raz w miesigcu w postaci o przedtuzonym uwalnianiu, zmiana ta ma minimalne
znaczenie i nie wymaga dostosowania dawki w tej grupie pacjentdw. Nie wystepuja znaczace zmiany
w farmakokinetyce u pacjentéw z niewydolnoscia watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Po dtugotrwatym, powtarzanym stosowaniu gosereliny obserwowano zwigkszong czgstosc
wystepowania tagodnych guzow przysadki u samcoéw szczura. Podobny efekt odnotowano wczesniej
po kastracji chirurgicznej u tego gatunku zwierzat. Znaczenie tego efektu u ludzi nie zostalo ustalone.
U myszy dtugotrwate, powtarzane stosowanie dawek wielokrotnie wigkszych niz dawki stosowane u
ludzi, wywolywato zmiany histologiczne w niektorych obszarach przewodu pokarmowego w postaci
rozrostu komorek wysp trzustki i fagodnej proliferacji komorek okolicy odzwiernika zotadka,
zglaszanych takze jako zmiany samoistne u tych zwierzat. Kliniczne znaczenie powyzszych wnioskow
nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kopolimer DL-laktydu i glikolidu (50:50)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

Przed pierwszym otwarciem: 4 lata

Po pierwszym otwarciu: produkt nalezy wykorzysta¢ natychmiast po otwarciu torebki.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Amputko-strzykawka zawierajaca jeden implant, umieszczona w torebce z PETP/Aluminium/PE,
zawierajacej Srodek pochlaniajacy wilgo¢, w tekturowym pudetku.

Opakowanie jednostkowe zawiera 1, 2 lub 3 amputko-strzykawki w tekturowym pudetku.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. Nie stosowac, jesli torebka jest uszkodzona. Strzykawke

wyrzuci¢ do specjalnego pojemnika na ostre narzedzia.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0

ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
24306

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4.10.2017
Data przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 3.11.2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

marzec 2022
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