Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2020/06880-TR

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Reseligo 3,6 mg
implantat naplneny v injekénej striekacke

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden implantat obsahuje 3,6 mg goserelinu (vo forme gosereliniumacetatu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Implantét naplneny v injekcnej striekacke

Biele a7 Sedobiele valcovité ty&inky (priblizné rozmery: priemer 1,2 mm, dizka 13 mm, hmotnost
18 mg), ulozené v biodegradovatel'nej polymérnej matrici.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
(1) Liecba karcindmu prostaty v nasledujiicom usporiadani (pozri tiez Cast’ 5.1):

- Pri liecbe metastatického karcinomu prostaty, ked’ sa preukazalo, ze goserelin ma porovnatel'ny
prinos z hl'adiska prezivania ako chirurgicka kastracia (pozri Cast’ 5.1).

- Pri liecbe lokalne pokrocilého karcindému prostaty ako alternativy ku chirurgickej kastracii, kde
goserelin preukazal porovnatel'ny prinos z hl'adiska prezivania ako anti-androgén (pozri
Cast’ 5.1).

- Ako adjuvantna liecba k radioterapii u pacientov s vysoko rizikovym lokalizovanym alebo
lokalne pokrocilym karcinomom prostaty, u ktorého bolo preukazané, Ze goserelin zlepsuje
prezivanie bez ochorenia a celkové prezivanie (pozri ¢ast’ 5.1).

- Ako neoadjuvantna liecba pred radioterapiou u pacientov s vysoko rizikovym lokalizovanym
alebo pokro¢ilym lokalizovanym karcindmom prostaty, u ktorého bolo preukazané, ze goserelin
zlepSuje prezivanie bez ochorenia (pozri Cast’ 5.1).

- Ako adjuvantna liecba po radikalnej prostatektomii u pacientov s lokalne pokrocilym
karcinomom prostaty s vysokym rizikom progresie ochorenia, ked’ sa preukézalo, Ze pouZitie
goserelinu viedlo ku zlepSeniu prezivania bez ochorenia (pozri ¢ast’ 5.1).

(i1) Pokrocily karcinom prsnika u premenopauzalnych alebo perimenopauzalnych zien vhodny
na hormonalnu liecbu.

(iii) Reseligo 3.6 mg je indikovany ako alternativa ku chemoterapii pri Standardnej liecbe pre-
a perimenopauzalnych zien s pociato¢nym Stddiom rakoviny prsnika pozitivnej na estrogénovy
receptor (ER).

(iv) Endometri6za: Pri manazmente endometriozy, Reseligo 3,6 mg zmieriiuje priznaky vratane bolesti
a znizuje vel'kost’ a pocet endometrialnych 1ézii.
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(v) Stencenie endometria: Reseligo 3,6 mg je indikovany na stencenie endometria maternice
pred endometrialnou ablaciou alebo resekciou.

(vi) Myomy maternice: Pred chirurgickym zakrokom, spolu s podavanim zeleza na zlepSenie
hematologickych parametrov u anemickych pacientiek s myomami.

(vii) Asistovana reprodukcia: Potlacenie funkcie hypofyzy ako priprava na superovulaciu.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Dospeli

Jedna podkozna injekcia depotnej davky Reseliga 3,6 mg sa aplikuje do prednej brusnej steny kazdych
28 dni. U pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo pecene, alebo u star$ich pacientov, nie je
potrebné davku upravovat’.

Endometriéza ma byt lieCena len Sest’ mesiacov, pretoze v sti¢asnosti nie su k dispozicii ziadne
klinické udaje o dlhSom trvani liecby. Kvoli obavam zo straty kostnej mineralnej hustoty sa nema
podavat’ opakovana liecba. U pacientiek uzivajucich Reseligo na lieCbu endometridzy sa preukazalo,
ze pridanie hormonalnej substitu¢nej lieCby (estrogén a progestagén denne) znizuje ubytok mineralnej
hustoty a vazomotorické priznaky.

Dévkovanie na stenCenie endometria: Styri alebo osem tyzdnov liecby. Druh4 depotna ddvka moze byt
potrebna u pacientok s vel’kou maternicou alebo na umoznenie flexibilného chirurgického
nacasovania.

Pre Zeny, ktoré su anemické v dosledku maternicovych myomov: Reseligo 3,6 mg v depotnej forme
mobze byt podavany s doplnkovym zelezom po dobu troch mesiacov pred operaciou.

Asistovana reprodukcia: Reseligo 3,6 mg sa podava na zniZenie ¢innosti hypofyzy, merané hladinami
estradiolu v sére, ktoré su podobné hladinam pozorovanym v pociatocnej folikularnej faze (priblizne
150 pmol/l). Zvycajne sa to dosiahne po 7 az 21 dnoch liecby.

Po dosiahnuti zniZenia ¢innosti hypofyzy, podanim gonadotropinu sa za¢ne superovulacia
(kontrolovana stimulacia vaje¢nikov). ZniZenie ¢innosti hypofyzy dosiahnuté agonistami v depotne;j
forme je doslednejSie, Co naznacuje, ze v niektorych pripadoch moze byt zvySend potreba
gonadotropinu. Vo vhodnej faze folikularneho vyvoja sa prerusi podavanie gonadotropinu a poda sa
Pudsky choriovy gonadotropin (hCG) na vyvolanie ovulacie. Pri monitorovani lie¢by, odsati oocytov
a fertilizacnych technikéch sa postupuje podla Standardnej praxe konkrétneho zdravotnickeho
zariadenia.

Pediatricka populacia
Reseligo nie je indikované na pouZitie u deti.

Sposob podavania
Reseligo je urcené na subkutanne pouzite. Pokyny na spravne podanie Reseliga najdete na vnatorne;
strane Skatul’ky.

Pred podanim si musite precitat’ pokyny na podanie.

Pri podani Reseliga do prednej brusnej steny je nutna opatrnost’ pre blizkost arteria epigastrica inferior
a jej vetvenia.

Osobitna pozornost’ sa musi dat’ u pacientov s nizkym BMI alebo u tych, ktori uzivaju antikoagulacnu
lieCbu (pozri Cast’ 4.4).
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Je potrebna opatrnost’ a uistenie sa, Ze injekcia je podana submutanne. Nepreniknite do krevnej cievy,
svalu alebo peritonea.

V pripade potreby chirurgického odstranenia implantatu goserelinu moze byt tento implantat
lokalizovany ultrazvukom.

Pre Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Gravidita a laktacia (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

U pacientov podstupujticich liecbu agonistami GnRH, ako je goserelin, je zvySené riziko vyskytu
depresie (ktord moze byt tazkd). Pacienti maju byt podla toho informovani a lieeni vhodnym
spOsobom, ak sa tieto priznaky objavia.

Androgénova deprivaéna lie¢ba moze predizit QT interval.

U pacientov s vyskytom prediZenia QT intervalu v anamnéze alebo s rizikovymi faktormi pre
prediZenie QT intervalu a tieZ u pacientov, ktori stibezne uZivaju/pouzivaji lieky, ktoré mozu predizit
QT interval (pozri Cast’ 4.5), ma lekar pred zaciatkom liecby Reseligom posudit’ pomer prinosu
arizika liecby, vratane moznosti vyvolania torsade de pointes.

U goserelinu bolo hlasené poranenie v mieste podania injekcie, zahfiiajice pripady bolesti, hematému,
krvacania a cievneho poranenia. Postihnutych pacientov sledujte pre prejavy a priznaky
abdominalneho krvacania. Vo vel'mi zriedkavych pripadoch chyba podania viedla k vaskularnemu
poraneniu a hemoragickému Soku, ktory vyzadoval transfizie krvi a chirurgicky zékrok. Mimoriadna
opatrnost’ je potrebna pri podani Reseliga pacientom s nizkym BMI a/alebo pacientom uzivajacim cela
davku antikoagulac¢ného lieku (pozri Cast’ 4.2).

Muzi

U pacientov so zvySenym rizikom obstrukcie mocovodov alebo kompresie miechy je potrebné
starostlivo zvazit’ pouzitie goserelinu a tito pacienti musia byt’ désledne monitorovani v priebehu
prvého mesiaca lieCby. V pripade, Ze sa kompresia miechy alebo poskodenie obliciek v dosledku
obstrukcie mocovodov objavi, je potrebné pristipit’ ku Specifickej Standardnej lieCbe tychto
komplikacii.

Na zaciatku liecby LHRH analogmi sa ma zvazit' ivodné uzivanie antiandrogénov (napriklad
cyproteronacetat 300 mg denne pocas 3 dni pred a pocas 3 tyzdinov po zacati liecCby goserelinom),
nakol’ko bolo hlasené, Ze sa tym moZze predist’ moznym nasledkom tivodného zvysenia hladiny
sérového testosteronu.

Podavanie LHRH agonistov moze spdsobit’ demineralizaciu kosti. Predbezné udaje u muzov svedcia
o tom, ze kombinacia bisfosfonatov s LHRH agonistami moZze znizit’ ubytok kostnej hmoty. Osobitnil
pozornost’ je treba venovat’ pacientom s d’al§imi rizikovymi faktormi pre osteoporozu (napr. chronické
pitie alkoholu, faj¢enie, dlhodoba liecba antikonvulzivami alebo kortikosteroidmi, osteoporoza

v rodinnej anamnéze).

Pacienti so znamou depresiou a pacienti s hypertenziou maji byt’ starostlivo monitorovani.
U muzov uzivajucich LHRH agonisty bolo pozorované zniZenie glukozovej tolerancie. Toto sa méze

prejavit’ ako diabetes mellitus alebo zhorSenie regulacie glykémie u pacientov s preexistujicim
diabetom mellitus. Preto je potrebné zvazit monitorovanie hladiny glukoézy v krvi.
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Vo farmako-epidemiologickej stadii LHRH agonistov, pouzivanych v liecbe karcindmu prostaty, bol
pozorovany infarkt myokardu a srdcové zlyhanie. Zda sa, Ze riziko je zvySené pri subeznom uzivani
v s antiandrogénmi.

~

Zeny
Karcinom prsnika

Znizend denzita kosti:

Podavanie LHRH agonistov mdze sposobit’ znizentl denzitu kosti. Po dvojro¢nej liecbe vcasného
karcinomu prsnika bola priemerna strata kostnej mineralnej hustoty 6,2 % v krc¢ku stehennej kosti

a 11,5 % v driekovej chrbtici. Ukazalo sa, Ze tato strata je v priebehu jedného roka po ukonceni liecby
Ciastocne reverzibilna na 3,4 % vzhl'adom na vychodiskova hodnotu v kr¢ku stehennej kosti

ana 6,4 % v drickovej chrbtici, hoci tieto tidaje st zaloZené na velmi obmedzenom stbore dat. Udaje
dostupné v sucasnosti naznacuju, Ze po ukonceni liecby dojde u vacsiny zien k tiprave ubytku kostne;j
hmoty.

Podrla predbeznych udajov méze podanie goserelinu v kombinacii s tamoxifénom pacientkam
s karcindomom prsnika redukovat’ stratu kostnej hmoty.

Benigne indikacie

Znizena kostna mineralna hustota:

Pouzivanie LHRH agonistov moze sposobit’ znizenie kostnej mineralnej hustoty v priemere o 1 %

za mesiac pocas Sestmesacného obdobia liecby. Kazdé znizenie kostnej mineralnej hustoty o 10 % je
spojené s 2-3 nasobnym zvysenim rizika zlomenin. Udaje dostupné v sti¢asnosti naznacuji, ze

po ukonceni lieCby dojde u vacsiny zien k Gprave ubytku kostnej hmoty.

Bolo preukazané, ze u pacientok, ktor¢ dostavali goserelin na liecbu endometridzy, sa pri subeznom
podavani hormonalnej substitu¢nej lieCby zmensil tbytok kostnej hmoty a vazomotorické syndromy.

Nie su k dispozicii ziadne Specifické udaje u pacientok s rozvinutou osteopor6zou alebo s rizikovymi
faktormi pre osteopordzu (napr. chronické pitie alkoholu, fajcenie, dlhodoba liecba liekmi, ktoré
znizuju denzitu kosti, napr. antikonvulziva alebo kortikosteroidy, osteoporéza v rodinnej anamnéze,
podvyZziva, napr. anorexia nervosa). Vzhl'adom na to, Ze zniZenie kostnej mineralnej hustoty méze byt’
u tychto pacientok $kodlivejsie, liecba goserelinom sa ma zvazit’ individudlne a zacat’ sa ma iba

v pripade, ze prinos liecby prevazi rizika po vel'mi dokladnom posudeni. Je potrebné zvazit’ d’alsie
opatrenia s cielom zabranit’ ibytku kostnej hustoty.

Krvacanie v dosledku znizenia hladiny

Pocas tvodnej liecby goserelinom méze u niektorych zien dojst’ ku vaginalnemu krvacaniu
premenlivej intenzity a dizky trvania. Ak sa objavi vaginalne krvacanie, je to obvykle v prvom mesiaci
po zacati lieCby. Takéto krvacanie je pravdepodobne dosledkom zniZenia hladiny estrogénu a ocakava
sa, 7e sa zastavi spontanne. Ak krvacanie pretrvava, ma byt vySetrena pri¢ina.

Nie su k dispozicii klinické udaje o ucinkoch liecby benignych gynekologickych tazkosti goserelinom
trvajacej viac ako 6 mesiacov.

Pouzitie goserelinu moze zvysit’ cervikalnu rezistenciu, preto je potrebna opatrnost’ pri jeho dilatacii.

Goserelin sa ma pouzit’ iba ako stucast’ postupov na asistovant reprodukciu a to pod dohl'adom
Specialistu v tomto odbore.

Podobne ako u inych agonistov LHRH, v stvislosti s podavanim lieku goserelinu 3,6 mg v kombinacii
s gonadotropinmi sa vyskytli pripady syndromu ovarialnej hyperstimulacie (OHSS). Je potrebné
starostlivo sledovat’ stimulacny cyklus, aby bolo mozné identifikovat’ pacientky s rizikom mozného
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vzniku syndromu ovarialnej hyperstimulacie. V pripade rizika OHSS je potrebné vysadit’ I'udsky
choriogonadotropin (hCG), ak je to mozné.

Pri podavani goserelinu v rezime asistovanej reprodukcie sa odporica postupovat’ s opatrnost’ou
u pacientok so syndromom polycystickych ovarii, pretoze sa méze vyskytnat’ zvyseny pocet
dozrievajucich folikulov.

Zeny v plodnom veku maju pocas lieCby goserelinom pouzivat’ nehormonalne antikoncepéné metody
az do obnovenia menstruécie po ukonceni liecby goserelinom.

Pacienti so znamou depresiou a pacienti s hypertenziou maji byt starostlivo monitorovani.
Liecba goserelinom méze viest' k pozitivnym reakciam v antidopingovych testoch.

Lie¢ba androgénnou deprivaciou méze predizit QT interval.

U pacientov s vyskytom prediZenia QT intervalu v minulosti alebo s rizikom takéhoto prediZenia,

a u pacientov, ktori sibezne dostavaju lieky, ktoré mozu predizit QT interval (pozri &ast’ 4.5), by mali
lekari pred zacatim liecby Reseligom posudit’ pomer prinosov a rizik vratane moznosti rizika vyskytu
torsade de pointes.

Pediatricka populacia
Goserelin nie je indikovany na pouzitie u deti, pretoze u tejto skupiny pacientov nebola stanovena
ucinnost’ a bezpecnost'.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ked’ze androgénna deprivacia moze predizit QT interval, je potrebné dokladne zhodnotit’ siibezné
pouzitie Reseliga s liekmi, ktoré predlzuju QT interval alebo lieckmi, ktoré mozu spdsobit’ torsade de
pointes ako napriklad antiarytmika triedy [A (napr. chinidin, disopyramid) alebo triedy III (napr.
amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon, moxifloxacin, antipsychotika atd’. (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Reseligo sa nesmie podavat’ v gravidite, pretoze podobne ako u vietkych agonistov LHRH existuje
teoretické riziko potratu alebo abnormality plodu. U Zien v plodnom veku sa musi pred za¢iatkom
lieCby dokladnym vySetrenim vylucit’ gravidita. Nehormonalne kontraceptivne metddy sa maju
aplikovat’ pocas lieCby a nasledne az do obnovenia menstruacie (pozri tieZ upozornenie ohl'adom doby
do obnovenie mensStruacie v Casti 4.4).

Pred podanim goserelinu pri asistovanej reprodukecii je potrebné vylucit’ graviditu. Pri pouziti

goserelinu na tento ucel nebola preukazana pricinna stuvislost medzi podavanim goserelinu
a naslednymi abnormalitami vyvoja oocytov, gravidity alebo porodu.

Dojcenie
Reseligo sa neodporaca podavat’ pocas dojcenia.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Goserelin nema Ziadny alebo mé zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce Gcinky

Nasledujuce kategorie podl'a frekvencie vyskytu neziaducich G¢inkov lieku (ADRs) boli vypocitané

na zaklade hlaseni z klinickych skuSani s goserelinom a udajov po jeho uvedeni na trh. NajcastejsSie
pozorované neziaduce u€inky zahfiali navaly tepla, potenie a reakcie v mieste podania.
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Frekvencie vyskytu si definované nasledujucim spdsobom: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az <
1/10), menej ¢asté (= 1/1000 az < 1/100), zriedkavé (=1/10 000 az < 1/1000), vel'mi zriedkavé
(<1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov).

Tabul’ka: Neziaduce u¢inky goserelinu 3,6 mg s vyskytom podl’a triedy organovych systémov

MedDRA
Trieda organovych Vyskyt Muzi Zeny
systémov podl’a
MedDRA
Benigne a maligne Velmi zriedkavé | Tumor hypofyzy Tumor hypofyzy

nadory, vratane
neSpecifikovanych
novotvarov ( cysty a

polypy)

Nezname

Degeneracia myomu
maternice

Poruchy imunitného
systému

Menej Casté

Liekova hypersenzitivita

Liekova hypersenzitivita

Zriedkavé Anafylakticka reakcia Anafylakticka reakcia
Poruchy endokrinného | Vel'mi zriedkavé | Hemoragia hypofyzy Hemoragia hypofyzy
systému
Poruchy metabolizmu | Casté Porucha glukézove;j -
a vyzivy tolerancie®

Menej Casté - Hyperkalciémia

Psychické poruchy

Vel'mi Casté

ZniZenie libida®

ZniZenie libida®

Casté

Zmeny nalady,

depresia

Zmeny nalady, depresia

Velmi zriedkavé

Psychotické ochorenia

Psychotické ochorenia

Poruchy nervového Casté Parestézia Parestézia
systému Kompresia miechy -
- Bolest hlavy
Poruchy srdca a Casté Zlyhanie srdcaf -
srdcovej Cinnosti Infarkt myokardu"
Nezname Predlzenie QT intervalu Predlzenie QT intervalu
(pozri Casti 4.4 a 4.5) (pozri Casti 4.4 a 4.5)
Poruchy ciev Velmi Casté Navaly tepla® Navaly tepla®
Casté Abnormalny krvny tlak® Abnormalny krvny tlak®
Poruchy koZe a Velmi Casté Hyperhidroza® Hyperhidroza®, akné'
podkozného tkaniva ~
Casté Vyrazka? Vyrazkad, alopécia®
Nezname Alopécia” (pozri Casté)
Poruchy kostrovej a Casté Bolest’ kosti® -
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Trieda organovych Vyskyt Muzi Zeny
systémov podla

MedDRA

svalovej sustavy a (pozri Menegj Casté) Artralgia

spojivového tkaniva

Menej Casté

Artralgia

(pozri Casté)

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

Menej Casté

Obstrukcia mo¢ovodov

Poruchy
reprodukcéného
systému a prsnikov

Vel'mi ¢asté

Erektilna dysfunkcia

Vulvovaginalna suchost’

Zviacsenie prsnikov

Casté

Gynekomastia

Menej Casté

Citlivost’ prsnikov

Zriedkavé

Ovarialne cysty

Syndrém ovarialnej
hyperstimulacie

(pri subeznom uZzivani
s gonadotropinmi)

Nezname

Vaginalne krvacanie
(pozri Cast’ 4.4)

Celkové poruchy Velmi casté (pozri Casté) Reakcie v mieste podania
a reakcie v mieste “ . . . . ) o~ .
) Casté Reakcie v mieste podania (pozri Vel'mi Casté)
podania L
injekcie
- Vzplanutie nadoru,
nadorova bolest’
(na zaciatku lieCby)
Laboratérne a funkéné | Casté ZniZenie kostnej denzity Znizenie kostnej denzity

vySetrenia

(pozri Cast’ 4.4), zvySenie
hmotnosti

(pozri Cast’ 4.4), zvySenie
hmotnosti

2 Pozorovalo sa znizenie glukézovej tolerancie u muzov uzivajucich LHRH agonisty. To sa méze
prejavit’ ako diabetes alebo strata glykemickej kontroly u pacientov s pre-existujucim diabetom

mellitus.

Toto s farmakologické ti¢inky, ktoré zriedkakedy vyzaduju ukoncenie liecby. Hyperhidroza
a navaly tepla mozu pokracovat’ aj po ukonceni podavania goserelinu.

¢ Modzu sa prejavit’ ako hypotenzia alebo hypertenzia, vyskytli sa prilezitostne u pacientov
uzivajucich goserelin. Zmeny st zvyc€ajne prechodné, vymiznu bud’ pocas pokracujucej liecby
alebo po ukonceni liecby goserelinom. Zriedkavo sa vyskytli zmeny vyZadujuce lekarsku
intervenciu vratane ukonc¢enia lie¢by goserelinom.

Tieto su vo vSeobecnosti mierne a ¢asto vymiznl bez potreby ukoncenia liecby.

¢ U pacientov s karcindmom prostaty sa moze na zaciatku lieCby vyskytnat’ prechodné zvysenie
bolesti kosti, ktoré mozno liecit’ symptomaticky.

Zistené vo farmako-epidemiologickej studii LHRH agonistov pouzivanych v lie¢be karcinomu

prostaty. Riziko sa zvysi, ked’ sa pouziva v kombindcii s anti-androgénmi.
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¢ Strata vlasov na hlave sa zaznamenala u zien, vratane mladsich pacientok lieCenych na benigne
ochorenia. Zvycajne je mierna, ale obas moze byt zavazna.

Najma strata ochlpenia, o¢akavany ucinok znizenia hladin androgénu.
! Vo vicsine pripadov bolo akné hlasené do jedného mesiaca po zacati lie¢by goserelinom.

Skusenosti po uvedeni na trh

V suvislosti s goserelinom bol hlaseny maly pocet pripadov zmien pri vySetreni krvi, peCenove;j
dysfunkcie, pl'icnej embolie a intersticialnej pneumonie.

Okrem toho boli hlasené nasledujice neziaduce ucinky u lieCenych Zien s benignymi gynekologickymi
indikaciami:

akné, zmena telesného ochlpenia, sucha koza, narast telesnej hmotnosti, zvysenie hladiny sérového
cholesterolu, ovarialny hyperstimulacny syndrom (ak je stibezne uzivany s gonadotropinmi),
vaginitida, vagindlny vytok, nervozita, poruchy spanku, unava, periférne opuchy, bolesti svalov, kice
v lytkach, nauzea, vracanie, hnacka, zapcha, brusné tazkosti, zmeny hlasu.

Na zaciatku mézu pacientky s karcindmom prsnika pocitovat’ do¢asné zhorsenie priznakov
a symptomov, ktoré sa mozu lieCit’ symptomaticky.

U pacientok s karcindomom prsnika s metastazami sa na zaciatku liecby zriedkavo vyvinula
hyperkalciémia. V pritomnosti symptémov, ktoré naznacuji hyperkalciémiu (napr. smid), by sa
hyperkalciémia mala vylucit'.

U niektorych zien moze pocas liecby LHRH analogmi zriedkavo nastat’ menopauza a neddjde
k obnoveniu menstruécie po ukonceni liecby. Nie je zname, ¢i je to u¢inok liecby goserelinom alebo
reakcia na ich gynekologické ochorenie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Skusenosti s predavkovanim u l'udi st obmedzené. V pripade, ked bol goserelin podany

pred planovanym terminom podania, alebo ked’ bola podana vyssia davka, ako sa pdvodne planovalo,
neboli pozorované Ziadne klinicky vyznamné neziaduce G¢inky. Pri pokusoch na zvieratach neboli
pozorované ziadne iné nez zamyslané terapeutické ucinky na sérové hladiny pohlavnych horménov

a reprodukéné organy pri vysSom davkovani. Ak dgjde k predavkovaniu, je treba pristapit

k symptomatickej liecbe.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Analégy horménu uvolniujiceho gonadotropin, ATC kod: LO2AEO3
Goserelin (D-Ser(But)6 Azglyl0 LHRH) je syntetickym analogom prirodzeného gonadoliberinu

(LHRH). Dlhodobé podavanie goserelinu vedie k inhibicii sekrécie luteinizacného hormoénu (LH)
v hypofyze, o ma za nasledok pokles sérovej hladiny testosterénu u muzov a estradiolu u Zien.
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Po ukonceni liecby je tento ucinok reverzibilny. Na zaciatku liecby moze goserelin, rovnako ako iné
LHRH agonisty, prechodne zvysit’ sérovu hladinu testosterénu u muzov a estradiolu u Zien.

Priblizne o 21 dni po prvej depotnej injekceii klesa hladina testosteronu u muzov na kastra¢nu Groven,
ktora je udrzovana pravidelnou aplikaciou lieku v 28-dnovych intervaloch. Tato inhibicia sposobuje
u vacsSiny pacientov zmensenie nddoru prostaty a zlepSenie priznakov.

Pri manaZmente pacientov s metastatickym karcinomom prostaty sa v porovnavacich klinickych
skusaniach ukazalo, ze goserelin poskytuje podobné vysledky z hl'adiska prezivania ako chirurgicka
kastracia.

V kombinovanej analyze 2 randomizovanych kontrolovanych klinickych skusani, ktoré porovnavali
bicalutamid 150 mg v monoterapii verzus kastracia (prevazne formou podévania goserelinu), nebol
vyznamny rozdiel v celkovom prezivani medzi pacientmi lieCenymi bicalutamidom a pacientmi
lieCenymi kastraciou (pomer rizik HR = 1,05 [CI 0,81 az 1,36]) s lokalne pokroc¢ilym karcinomom
prostaty. Avsak ekvivalenciu tychto dvoch spdsobov lie€by nemozno posudit’ zo Statistického
hladiska.

V porovnévacich skuSaniach sa preukazalo, ze goserelin zlepSuje prezivanie bez ochorenia a celkové
prezivanie, ak sa pouziva ako adjuvantna liecba k radioterapii u pacientov s vysokym rizikom
lokalizovaného karcinému prostaty (T1-T2 a PSA s hodnotou minimalne 10 ng/ml alebo

s Gleasonovym skore minimalne 7), alebo s lokalne pokro¢ilym (T3-T4) karcindmom prostaty.
Optimalna dizka adjuvantnej terapie nebola stanovend; porovnavacie skusanie preukazalo, Ze 3 roky
podavania adjuvantnej terapie goserelinom vedie k vyznamnému zlepSeniu prezivania v porovnani
so samotnou radioterapiou. Preukazalo sa, Ze podavanie neo-adjuvantného goserelinu

pred radioterapiou zlepSuje prezivanie bez ochorenia u pacientov s vysokym rizikom lokalizovaného
alebo lokalne pokrocilého karcindmu prostaty.

Po prostatektomii, u pacientov so zistenym rozsirenim nadoru mimo prostatu sa zistilo, ze adjuvantna
lie¢ba goserelinom mdze zlepsit’ obdobie prezivania bez ochorenia, ale len v pripade, Ze pacient nema
dokaz postihnutia lymfatickych uzlin v ¢ase chirurgického zakroku. Pacienti s patologickym stadiom
lokalne pokrocilého ochorenia mézu mat’ d’alSie rizikové faktory ako napriklad PSA minimalne

10 ng/ml alebo Gleasonovo skore minimalne 7 predtym, ako sa zoberie do ivahy adjuvantna liecba
goserelinom. Nie st dokazy zlepSenia klinickych vysledkov, ak sa pouZije neo-adjuvantna liecba
goserelinom pred radikalnou prostatektomiou.

Sérova hladina estradiolu u zien je zniZena priblizne 21 dni od podania prvej depotnej davky.

Pri pokracujucej aplikacii v 28-diiovych intervaloch zostava hladina estradiolu znizena na uroven
porovnatel'nu s hladinou estradiolu u postmenopauzalnych zien. Tato supresia je spojena s klinickou
odpoved’ou u hormonalne dependentného karcindému prsnika, myémov maternice, endometridzy

a potlaceni dozrievania folikulov v ovariach. U vacsiny pacientok vedie ku stenCeniu endometria
maternice a spésobuje amenoreu.

V priebehu liecby analogmi LHRH mdZze u zien dojst’ k nastupu menopauzy. Zriedkavo u niektorych
zien po preruSeni liecby uz neddjde k obnoveniu menstruacie.

Preukézalo sa, Ze goserelin v kombinacii so Zelezom vyvolava amenoreu, zvySuje koncentraciu
hemoglobinu a zlepsuje stuvisiace hematologické parametre u Zien s myémami maternice, ktoré st
anemické. Tato kombinacia vedie k priemernej koncentracii hemoglobinu o 1 g/dl vyssej ako

pri liecbe samotnym Zelezom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Biologicka dostupnost’ goserelinu je takmer Uplna. Podévanie v depotnej davke raz za 4 tyzdne
zaist'uje udrziavanie ucinnej koncentracie goserelinu bez kumulacie v tkanive. Goserelin sa viaze

na proteiny vo vel'mi malej miere a polcas jeho eliminacie z krvi pri normalnej funkcii obliciek je 2-
4 hodiny. Tento polcas je dlhsi u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. To mé len minimalny vplyv
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na pdsobenie lieku podavaného v depotnej forme raz mesacne. U tychto pacientov preto nie je
potrebné davkovanie upravovat’. U pacientov so zlyhavanim pecene sa nezaznamenali vyznamné
zmeny farmakokinetickych vlastnosti.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Pri dlhodobom opakovanom podavani goserelinu bol u potkanich samcov pozorovany zvyseny vyskyt
benignych nadorov hypofyzy. To zodpoveda zmenam, ktoré boli zistené u tohto zivocisneho druhu
po kastracii, avSak akykol'vek vztah k ¢loveku nebol potvrdeny.

Dlhodobé opakované podavanie mnohonasobne vyssich davok, ako su terapeutické davky u l'udi,
viedlo u mysi k histologickym zmenam v urcitych oblastiach traviaceho traktu. Zmeny sa prejavili
hyperplaziou buniek pankreatickych ostrovéekov a benignymi proliferativnymi zmenami v zalidku
v oblasti pyloru. U tohto druhu bol hlaseny aj spontanny vyskyt 1ézii. Klinicky vyznam tychto zisteni
nie je znamy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Poly (D,L-laktid-ko-glykolid) 50:50

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

Pred prvym otvorenim: 4 roky

Po prvom otvoreni: Liek sa ma pouzit’ okamzite po otvoreni vrecka.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30 °C.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Jednodavkovy injekény aplikator pozostava z troch hlavnych Casti: tela s drziakom implantatu,
mandrénu a ihly. Aplikator je zabaleny spolo¢ne s kapsulou s vysiSadlom vo vrecku tvorenom tromi
laminovanymi vrstvami (z vonkajSej strany): PETP folia, hlinikova vrstva, PE folia. Vrecka su

nasledne zabalené do papierovej Skatule.

Reseligo je dostupné v papierovych Skatuliach s 1 alebo 3 vreckami s implantatmi naplnenymi
v injekcnej striekacke.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie
Pouzivajte podl'a pokynov predpisujuceho lekara. Pouzite iba vtedy, ak je vntorny obal neporuseny.

Pouzite okamzite po otvoreni vrecka. Injek¢énu striekacku zlikvidujte do schvalenej nadoby na ostré
predmety.
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