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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1.

NAZEV PRIPRAVKU

Reseligo 3,6 mg implantat v predplnéné injekcni stiikacce

2.

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden implantat obsahuje goserelinum 3,6 mg (jako goserelini acetas).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.

LEKOVA FORMA

Implantat v predplnéné injekéni stiikacce

Bilé az témer bilé valcovité tyCinky (ptiblizné rozméry: primér 1,2 mm, délka 13 mm, hmotnost 18 mg)
z biologicky degradovatelné polymerni matrice.

4.

4.1

KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikace

(1) Lécba maligniho nadorového onemocnéni prostaty v nasledujicich ptipadech (viz také bod 5.1):

Pii 1é¢bé metastatického maligniho nadorového onemocnéni prostaty, kde goserelin prokazal
srovnatelné ptinosy preziti s chirurgickou kastraci (viz bod 5.1).

Pii 1é¢bé lokaln€ pokroc¢ilého maligniho nadoru prostaty jako alternativa chirurgické kastrace, kde
goserelin prokazal srovnatelny ptinos pfeziti s antiandrogeny (viz bod 5.1).

Jako adjuvantni 1é¢ba k radioterapii u pacientd s vysokym rizikem lokalizovaného nebo lokalné
pokrocilého maligniho nadoru prostaty, kde goserelin prokazal zlepSeni pfeziti bez nemoci a
zlepseni celkového pteziti (viz bod 5.1).

Jako neoadjuvantni 1é¢ba pted radioterapii u pacientd s vysokym rizikem lokalizovaného nebo
lokalné pokrocilého maligniho nadoru prostaty, kde goserelin prokazal zlepSeni pieziti bez nemoci
(viz bod 5.1).

Jako adjuvantni l1écba k radikalni prostatektomii u pacientl s lokaln¢ pokrocilym malignim
nadorem prostaty s vysokym rizikem progrese nemoci, kde goserelin prokazal zlepseni pieziti bez
nemoci (viz bod 5.1).

(2) Pokrocilé maligni nadorové onemocnéni prsu u pre a perimenopauzalnich Zen vhodnych pro
hormonalni 1é¢bu.

(3) Pripravek Reseligo 3,6 mg je indikovan jako aternativa k chemoterapii dle standardu 1é¢by pro
pre/perimenopauzalni Zeny s casnym malignim naddorem prsu s pozitivitou estrogenovych receptort

(ER).

(4) Endometrioza: Pii 1écbé endometriozy ptipravek Reseligo zmiriiuje ptiznaky véetné bolesti a
snizuje velikost a pocCet endometrialnich 1ézi.

(5) Ztenceni endometria: Piipravek Reseligo je indikovany k sniZeni tloustky endometria délohy pied
ablaci nebo resekci endometria.



(6) Délozni myomy: Ve spojeni s 1é€bou Zelezem k hematologickému zlepSeni anemickych pacientek s
myomy pied operaci.

(7) Asistovana reprodukce: Snizeni funkce hypofyzy jako piiprava na superovulaci.
4.2 Davkovani a zptuisob podani
Davkovani

Dospeli

Jedna 3,6 mg injekce depotni davky ptipravku Reseligo aplikovana subkutanné do pfedni stény biisni
kazdych 28 dnti. Neni nutna zadna Uprava davky pro pacienty s poruchou funkce ledvin nebo jater a u
starSich pacientti.

Endometridza se ma 1€Cit pouze po dobu Sesti mésicil, protoze v soucasnosti nejsou k dispozici klinické
udaje pro delsi 1écbu. Opakovana 1é¢ba se nema podavat vzhledem k obavam ze ztraty mineralni kostni
denzity. U pacientek, které dostavaji ptipravek Reseligo k 1é¢bé endometriozy se ukazalo, ze piridani
hormonalni substitu¢ni 1écby (denné€ estrogen a gestagen) sniZuje ztratu mineralni kostni denzity a
vazomotorické ptiznaky.

Pouziti ke ztenc¢eni endometria: Ctyt nebo osmitydenni 1écba. Druhy implantat miize byt potieba u
pacientek s velkou délohou nebo s ohledem na flexibilni planovani chirurgického vykonu.

Zeny, které jsou anemické v diisledku déloznich myomi: piipravek Reseligo 3,6 mg depotni davka spolu
se suplementaci Zeleza se miize podavat po dobu az tii mésict pred chirurgickym vykonem.

Asistovana reprodukce: piipravek Reseligo 3,6 mg se podava ke snizeni funkce hypofyzy
(,,downregulaci®) métené podle sérovych koncentraci estradiolu podobnych tém, které byly naméteny v
casné folikularni fazi cyklu (pfiblizn€ 150 pmol/l). To byva obvykle mezi 7 a 21 dny.

Pokud je dosazeno ,downregulace”, zahaji se superovulace (kontrolovana stimulace ovarii)
gonadotropinem. ,,Downregulace” dosazena podanim agonisty v depotni formé je duslednéjsi, coz
predpoklada, ze v urcitych pfipadech mlze byt zvySena potieba gonadotropinu. Ve vhodném stadiu
vyvoje folikuli se podavani gonadotropinu pterusi a k indukci ovulace se poda lidsky choriovy
gonadotropin (hCG). Sledovani lécby, odbér oocyti a fertilizatni techniky se provadéji podle
standardnich postupt jednotlivych klinik.

Pediatricka populace
Ptipravek Reseligo neni indikovan k pouziti u déti.

Zptisob podani
Pripravek Reseligo je ur¢en k subkutannimu podani. Pro spravné podani piipravku Reseligo si

prectéte pokyny na vnitini strané krabicky.
Pied podanim pripravku si prectéte pokyny pro pouZiti.

Pii podavani pifipravku Reseligo do predni bfisni stény je potfeba opatrnosti vzhledem k blizkosti
arteria epigastrica inferior a jejich vétvi.

Zvlastni pozornost musi byt vénovana pacientim s nizkym BMI a pacientim, ktefi uZivaji
antikoagulacni 1éc¢bu (viz bod 4.4).

Je tieba dbat opatrnosti a ujistit se, Ze injekce je podana subkutanng. Neproniknéte do krevni cévy,
svalu nebo peritonea.

V pfipad¢ potieby chirurgického odstranéni implantdtu goserelinu muze byt tento implantat
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lokalizovan ultrazvukem.
Pro zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachdzeni s nim viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
T¢&hotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Existuje zvySené riziko vyvoje deprese (kterd mulize byt zavazna) u pacientll, ktefi podstupuji 1écbu
agonisty GnRH, jako je goserelin. Pacienti maji byt odpovidajicim zpltisobem informovani a podle
potieby léceni, pokud se ptiznaky deprese objevi.

Androgendeprivacni terapie mize prodlouzit QT interval.

U pacientti s anamnézou rizikovych faktori prodlouzeni QT intervalu a u pacienti, ktefi dostavaji
soubézné 1éCivé pripravky, které by mohly prodluzovat QT interval (viz bod 4.5) maji 1ékati zhodnotit
pomér prinosu a rizika véetn€ potencialu pro vznik torsade de pointes pred zahdjenim podavani ptipravku
Reseligo.

U goserelinu bylo hladSeno poranéni mista injekce, vCetné pfipadli bolesti, hematomu, hemoragie a
poranéni cévy. Postizené pacienty je nutno monitorovat pro znamky nebo pfiznaky abdomindlniho
krvaceni. Ve velmi vzacnych piipadech chybné podani vedlo k poranéni cévy a hemoragickému Soku,
ktery vyzadoval podani krevni transfuze a chirurgickou intervenci. Zvlastni opatrnosti je zapotiebi,
pokud je pripravek Reseligo podavan pacientim s nizkym BMI a/nebo uzivajicim plnou antikoagula¢ni
medikaci (viz bod 4.2).

Muzi

Pouziti goserelinu u muzi s rizikem vzniku obstrukce mocovodu nebo komprese michy je tieba dikladné
zvazit a pacienty béhem prvniho mésice 1é¢by ditkladné monitorovat. Pokud je pfitomna nebo se rozvine
komprese michy nebo porucha ledvin v disledku obstrukce mocovodu, je tfeba zahajit specifickou
standardni 1écbu téchto komplikaci.

Je tfeba zvazit inicialni pouziti antiandrogenti (napf. cyproteron-acetat 300 mg denné po dobu tfi dnli
pred a tfi tydny po zahajeni 1écby goserelinem) pti zahajeni [écby analogem LHRH, protoze bylo hlaseno,
ze tento postup muze byt prevenci po¢ate¢niho vzestupu hladiny sérového testosteronu.

Pouziti agonistt LHRH muze zplsobovat sniZzeni mineralni kostni denzity. U muzi pfedbézné udaje
naznacuji, ze pouziti bisfosfonatu v kombinaci s agonistou LHRH mtize snizovat demineralizaci kosti.
Zvlastni pozornost je nutna u pacientt s dalsSimi rizikovymi faktory vzniku osteopordzy (napt. chronicky
abusus alkoholu, koufeni, dlouhodoba 1é¢ba antikonvulzivy nebo kortikosteroidy, rodinna anamnéza
osteoporozy).

Pacienti s diagnostikovanou depresi a pacienti s hypertenzi maji byt diikladn€¢ monitorovani.

U muzi, ktefi dostavali agonisty LHRH bylo pozorovéno sniZeni gluk6zové tolerance. To se muze
projevit jako diabetes nebo ztrata korekce glykémie u pacientd s jiz existujicim diabetem mellitem.
Proto je tieba zvazit monitorovani hladin krevniho cukru.

Infarkt myokardu a srde¢ni selhani byly pozorovany ve farmakoepidemiologické studii agonisti LHRH
pouzivanych k 1é¢bé maligniho nadorového onemocnéni prostaty. Riziko se zda zvySené, pokud se
pouzivaji v kombinaci s antiandrogeny.
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Zeny

Indikace maligniho nadorového onemocnéni prsu

Snizeni mineralni kostni denzity:

Pouziti agonistt LHRH miZe zpisobovat snizeni mineralni kostni denzity. Po dvouleté 1é¢bé casného
maligniho nadorového onemocnéni prsu bylo prokazano primérné snizeni mineralni kostni denzity o 6,2
% v oblasti krcku femuru a 11,5 % v bederni patefi. Tato demineralizace se ukéazala byt castecné
reverzibilni pfi kontrole po roce od ukoncéeni 1éCby se zlepSenim na 3.4 % v oblasti kr¢ku femuru a 6,4 %
v bederni patefi vzhledem k vychozimu stavu v oblasti krc¢ku femuru a bederni patete, i kdyz pro tato
zlepseni jsou k dispozici jen omezené udaje. Aktualni dostupné data naznacuji, Ze u vétSiny Zen dochazi
k obnoveni mineralni kostni denzity po ukonceni 1é¢by.

Predbézné idaje naznacuji, ze pouziti goserelinu v kombinaci s tamoxifenem mtize u vétsiny
pacientek s malignim nadorovym onemocnénim prsu snizovat
mineralni kostni denzitu.

Benigni indikace

Snizeni mineralni kostni denzity:

Pouziti agonistt LHRH pravdépodobné zplisobuje sniZzeni mineralni kostni denzity v priméru o 1 %
za mésic v prib¢hu Sestimésicni 1é¢by. Kazdé snizeni mineralni kostni denzity o 10 % je spojeno s 2 —
3 nasobnym zvySenim rizika zlomenin. Aktualn€ dostupné udaje predpokladaji, Ze u vétSiny Zen
dochazi k obnoveni mineralni kostni denzity po ukonceni 1écby.

U pacientek, kterym byl podavan goserelin k 1é¢bé endometriozy, vede podavani hormonalni
substitucni 1é¢by ke snizeni ztraty mineralni kostni denzity a vazomotorickych projevi.

Nejsou k dispozici tidaje u pacientek s rozvinutou osteopordézou nebo rizikovymi faktory pro osteoporézu
(napt. chronicky abusus alkoholu, koufeni, dlouhodoba 1é¢ba 1é¢ivy snizujicimi mineralni kostni denzitu,
napt. antikonvulzivy a kortikosteroidy, osteoporéza v rodinné anamnéze, malnutrice, napt. mentalni
anorexie). Vzhledem k tomu, Ze sniZzeni mineralni kostni denzity je u téchto pacientek pravdépodobné
z 1éCby prevazuje nad riziky na zaklad¢ velmi dikladného posouzeni. Je tieba uvazovat i o dalSich
opatienich, ktera by mohla ptisobit proti ubytku kostni denzity.

Krvaceni z vysazeni

Béhem c¢asné 1écby goserelinem se u nékterych Zen mize vyskytnout vaginalni krvaceni riizného trvani
a intenzity. Pokud se vaginalni krvaceni objevi, je to obvykle v pritbéhu prvniho mésice po zahajeni
1é¢by. Takové krvaceni pravdépodobné piedstavuje krvaceni ze snizeni hladiny estrogenti a mélo by
spontann¢ vymizet. Pokud krvaceni pfetrvava, je tieba hledat piicinu.

Neexistuji klinické udaje o ucincich 1é¢by benignich gynekologickych onemocnéni goserelinem po dobu
delsi nez 6 mésicu.

Pouziti goserelinu miZe zvysit rezistenci délozniho hrdla. Je zapottebi opatrnosti pti dilataci
délozniho hrdla.

Goserelin mize byt pouzivan jako soucast postupu pro asistovanou reprodukci pouze pod dohledem
specialisty v tomto oboru.

Podobné jako u ostatnich agonisti LHRH se v souvislosti s uzivanim goserelinu v davce 3,6 mg v
kombinaci s gonadotropinem vyskytly piipady ovarialniho hyperstimulacniho syndromu (OHSS). Je
tteba peclivé sledovat stimulaéni cyklus, aby bylo mozno identifikovat pacientky s rizikem mozného
vyvoje OHSS. Pokud se riziko OHSS objevi, je tieba lidsky choriovy gonadotropin (hCG) pokud mozno
vysadit.

Pti pouzivani goserelinu v rezimu asistované reprodukce je tieba postupovat s opatrnosti u pacientek se
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syndromem polycystickych ovarii, jelikoz pocet zrajicich folikulti mtize byt zvyseny.

Zeny ve fertilnim véku maji v pribehu 1é¢by goserelinem pouzivat nehormonalni antikoncepci az do
doby obnoveni menstruace po ukonceni 1écby goserelinem.

Pacientky s diagnostikovanou depresi a pacientky s hypertenzi maji byt dikladné sledovany.
Lécba goserelinem muize vést k pozitivnim vysledkim antidopingovych testu.

Pediatricka populace
Goserelin neni urcen k pouziti u déti, protoze bezpecnost a ucinnost nebyla v této skupiné pacienti
stanovena.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Kwvili souvislosti androgen-deprivacni 1écby a prodlouzeni QT intervalu ma byt peclivé zvazena soub&ézna
1écba piipravkem Reseligo a 1écivymi ptipravky, o kterych je znamo, Ze prodluzuji QT interval, nebo
1écivymi pfipravky, které mohou vyvolat torsade de pointes, jako jsou antiarytmika tfidy IA (napf.
chinidin, disopyramid), tfidy III (napt. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), methadon, moxifloxacin,
antipsychotika a dalsi (viz bod 4.4.).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Pripravek Reseligo se nesmi pouzivat v téhotenstvi, nebot’ uzivani agonistt LHRH v pribéhu
tehotenstvi predstavuje teoretické riziko potratu nebo fetalnich abnormalit. U potencialné fertilnich zen
se musi pred zapocetim 1écby peclivym vySetfenim vyloucit t€hotenstvi. Behem 1éCby je tfeba pouzivat
nehormonalni kontracep¢ni prostredky a pokracovat s nimi az do obnoveni menstruace (viz téz varovani
tykajici se doby obnoveni menstruace v bodé 4.4).

Pred pouzitim goserelinu pro asistovanou reprodukci je tfeba vyloucit t€hotenstvi. Pro toto pouziti

nejsou k dispozici klinické dikazy ukazujici kauzalni souvislost mezi pouzivanim goserelinu a
naslednymi abnormalitami vyvoje oocytu nebo vysledku t€hotenstvi a porodu.

Kojeni
Neni doporuceno pouzivani piipravku Reseligo b€hem kojeni.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Goserelin nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nasledujici kategorie frekvenci pro nezadouci ti€inky byly vypocteny na zakladé€ hlaSeni z klinickych
hodnoceni s goserelinem a v postmarketingovém obdobi. Nej€astéji pozorovanymi nezadoucimi ucinky
byly navaly horka, poceni a reakce v mist¢ injekce.

Pro klasifikaci frekvence byla pouzita nasledujici konvence: velmi ¢asté (>1/10), casté (=1/100 az

<1/10), méné Casté (> 1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az<1/1000), velmi vzacné (< 1/10000) a
neni zndmo (z dostupnych udajii nelze urcit).



Tabulka: Nezadouci uc¢inky goserelinu v davce 3,6

mg podle frekvence a tiid organovych systému

databaze MedDRA
Trida organového | Cetnost Muzi Zeny
systému MedDRA
Novotvary benigni, Velmi vzacné Néador hypofyzy Nador hypofyzy
maligni a blize
neurcené (zahrnujici Neni znamo N/A Degenerace déloznich

cysty a polypy)

myomu

Poruchy imunitniho

Méné casté

Hypersenzitivita na

Hypersenzitivita na

systému 1éCivy ptipravek 1éCivy ptipravek
Vzéicné Anafylakticka reakce Anafylakticka reakce
Endokrinni poruchy Velmi vzacné Krvéceni do hypofyzy | Krvaceni do hypofyzy
Poruchy metabolismu a | Casté Poruseni glukézové N/A
VyZivy tolerance”
Méng Casté N/A Hyperkalcemie

Psychiatrické poruchy | Velmi ¢asté SniZené libido” Snizené libido”
Casté Zmény nalady, deprese | Zmény nalady, deprese
Velmi vzacné Psychotické poruchy Psychotické poruchy
Poruchy nervového Casté Parestezie Parestezie
systému
Komprese michy N/A
N/A Bolest hlavy
Srdeéni poruchy Casté Srdeéni selhéani’, infarkt | N/A
myokardu’,
Neni znamo Prodlouzeni QT Prodlouzeni QT

intervalu (viz body 4.4
a4.5)

intervalu (viz body 4.4
a4.5)

Cévni poruchy Velmi casté Navaly horka® Navaly horka®
Casté Abnormalni krevni tlak® | Abnormalni krevni tlak®
Poruchy kiize a Velmi Casté Hyperhidroza” Hyperhidroza®, akné'
podkozni tkané
Casté Vyrazka® Vyrazka’, alopecie®
Neni znamo Alopecie” (viz Casté)
Poruchy pohybového Casté Bolesti v kostech® N/A
systému a pojivové
tkang (viz Mén¢ Casté) Artralgie

Mén¢ Casté

Artralgie

(viz Casté)

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Méngé Casté

Obstrukce mo¢ovodu

N/A




Trida organového | Cetnost Muzi Zeny
systému MedDRA
Poruchy reprodukéniho | Velmi Casté Erektilni dysfunkce N/A
systému a prsu N/A Suchost vulvy a pochvy
N/A ZvétSeni prsit
Casté Gynekomastie N/A
Méné Casté Citlivost prsu N/A
Vzéacné N/A Ovarialni cysta
N/A Ovarialni
hyperstimulacni
syndrom (pokud se
soucasné pouziva s
gonadotropiny)
Neni znamo N/A Krvaceni z vysazeni (viz

bod 4.4)

Celkové poruchy a
reakce v mist¢ aplikace

Velmi Casté

(viz Casté)

Reakce v misté injekce

(viz bod 4.4), zvysena
hmotnost

Casté Reakce v misté€ injekce | (viz Velmi Casté)

N/A Exacerbace nadoru,
bolest vyvolana
nadorem (pii zahajeni
1écby)

Vysetteni Casté Snizena kostni denzita | SniZena kostni denzita

(viz bod 4.4), zvysena
hmotnost

*Snizeni glukézové tolerance bylo pozorovano u muzi, kteti dostavali agonisty LHRH. To se mtize
projevit jako diabetes nebo ztrata korekce glykémie u pacienti s jiz existujicim diabetem mellitem.

°Jde o farmakologické ucinky, které ziidka vyzaduji vysazeni 16¢by. Hyperhidréza a navaly horka

mohou pietrvavat i po ukonéeni podavani goserelinu.

“MiuzZe se manifestovat jako hypotenze nebo hypertenze, které byly piileZitostné pozorovany u pacienti
1éCenych goserelinem. Tyto zmény jsou obvykle pfechodné a upravuji se v prubéhu pokracujici 1é¢by
nebo po preruseni 1é¢by goserelinem. Vzacné tyto zmeény vyzaduji 1ékafskou intervenci, véetn€ vysazeni

1écby goserelinem.

d Ca o e 14w
Jsou obvykle mirné, casto regreduji i bez pferuseni 1éCby.

 Na pocatku mohou pacienti malignim naddorovym onemocnénim prostaty pocitovat docasny nartst

bolesti v kostech, kterou lze 1é¢it symptomaticky.

"Pozorovano ve farmakoepidemiologické studii s agonisty LHRH pouzivanymi k 1é¢bé maligniho
nadorového onemocnéni prostaty. Riziko se zdd zvySené, pokud se pouzivaji v kombinaci s

antiandrogeny.

#Ztrata vlasi byla hlasena u zen, v€etné mladsich pacientek, 1éenych pro benigni nalezy. Ztrata vlasu

je obvykle mirna, ale ptileZitostn¢ mtze byt zavazna.

"Zv1asté ztrata ochlupeni jako dasledek snizené hladiny androgend.

Ve vétsing piipadi bylo akné hlaseno v pribéhu jednoho mésice po zahajeni 1é&by goserelinem.



Postmarketingové zkuSenosti
V souvislosti s podavanim goserelinu byl hldSen maly pocet pfipadti zmén krevnich obrazi, jaterni
dysfunkce, plicni embolie a intersticialni pneumonie.

Nésledujici nezadouci t€inky byly déle hlaseny u Zen 1é¢enych pro benigni gynekologické
indikace:

Akné, zmény ochlupeni tela, suchd ktize, priristek hmotnosti, zvySeny sérovy cholesterol, ovarialni
hyperstimula¢ni syndrom (pokud byl goserelin podavan soucasné s gonadotropiny), vaginitida, poSevni
vytok, nervozita, poruchy spanku, unava, periferni edémy, bolesti svali,, kiece v lytkach, nauzea,
zvraceni, prijem, zacpa, btisni obtize, zmény hlasu.

Na pocatku mohou pacientky s malignim nadorovym onemocnénim prsu pocitovat doCasny nartst
priznakd, které 1ze 1éCit symptomaticky.

Vzacné se u pacientek s malignim nadorovym onemocnénim prsu s metastazami pii zahajeni 1&Cby
vyvinula hyperkalcémie. V ptipad¢ piiznak, které mohou indikovat hyperkalcémii (napf. Zizen), je tfeba
hyperkalcémii vyloucit.

U nékterych Zen se v pribéhu 1écby analogy LHRH miize vzacné dostavit menopauza a nedojde k
obnoveni menstruace po pferuseni 1écby. Neni znamo, zda se jedna o vliv podavani goserelinu nebo zda
jde o reakci na gynekologické onemocnéni.

Hl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dualezité. Umoziuje to
monitorovat pomér piinos/riziko pro 18&ivy piipravek. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlésili
podezreni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48
100 41 PrahalO

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

S predavkovanim u clovéka jsou pouze omezené zkusenosti. Nebyly pozorovany zadné klinicky
vyznamné nezadouci ucinky v ptipadech, kdy byl goserelin podan dfive nez v planovanou dobu podani,
nebo ve vyssi davce. V pokusech na zvitatech nebyly pfi vyssich davkach goserelinu zjistény zadné jiné
projevy nez cilené terapeutické ovlivnéni sérové hladiny pohlavnich hormont a ovlivnéni reprodukénich
organtl. Pokud k predadvkovani dojde, je tieba pfistoupit k symptomatické 1€cbé.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: analoga gonadotropin-releasing hormonu - goserelin
ATC kéd: LO2AEO3

Goserelin (D-Ser(But)’Azgly'°LHRH) je synteticky analog piirozeného gonadoliberinu LHRH. Pii
dlouhodobém podéavani goserelinu dochazi k blokad¢ sekrece luteinizacniho hormonu (LH) v hypofyze,
coz ma za nasledek pokles sérové koncentrace testosteronu u muzi a sérové koncentrace estradiolu u Zen.
Tento ucinek je reverzibilni pfi ukonceni 1écby. Na zacatku 1é€by muiize goserelin, stejné jako ostatni
agonisté LHRH, pfechodné zvysit sérovou hladinu testosteronu u muzi a estradiolu u Zen.

Asi 21 dnti po podani prvni depotni injekéni davky klesa sérova hladina testosteronu u muzi na kastracni
uroven, ktera je udrzovana pravidelnou aplikaci piipravku kazdych 28 dni. Tato blokéda zplsobuje
zmens§eni nadoru prostaty a zlepSeni priznaki u vétSiny pacienti.
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Pii 1écbe pacientli s metastatickym malignim nadorovym onemocnénim prostaty bylo v komparativnich
klinickych studiich prokazano, Ze goserelin poskytuje podobné vysledky na pteziti jako u pacientd, ktefi
podstoupili chirurgickou kastraci.

U kombinované analyzy dvou randomizovanych kontrolovanych studii srovnavajicich bikalutamid

150 mg v monoterapii proti kastraci (pfevazné ve formé goserelinu), se nevyskytly zddné vyznamné
rozdily v celkovém pfeziti mezi pacienty léCenymi bikalutamidem a pacienty lécenymi kastraci (pomér
rizika = 1,05 [IS 0,81 az 1,36]) s lokalné pokrocilym malignim nadorem prostaty. Ekvivalenci dvou
1écebnych rezimt vSak nebylo mozné uzavftit statisticky.

Ve srovnavacich studiich bylo prokazéano, ze goserelin zlepSuje pfeziti bez nemoci a celkové preziti,
pokud se pouzivé jako adjuvantni terapie s radioterapii u pacientt s vysoce rizikovym lokalizovanym
(T1-T2 a PSA minimaln¢ 10 ng/ml nebo s Gleasonovym skore minimalné 7) nebo lokalné pokrocilym
(T3-T4) malignim nadorovym onemocnénim prostaty. Optimalni trvani adjuvantni lécby nebylo
stanoveno. Srovnavaci studie prokazaly, ze tfiletd adjuvantni lécba goserelinem poskytuje vyznamné
zlepseni preziti ve srovnani se samostatnou radioterapii. Neoadjuvantni goserelin pfed radioterapii
prokazal zlepSeni pfeziti bez nemoci u pacientl s vysokym rizikem lokalizované nebo lokalné
pokrocilého maligniho nadoru prostaty.

Po prostatektomii u pacientil s extraprostatickou diseminaci mize adjuvantni goserelin zlepSovat obdobi
preziti bez progrese, ale nedochazi k vyznamnému zlepSeni pteziti, pokud pacienti nemaji znamky
postizeni uzlin v dob¢€ operace. Pacienti s patologickym stagingem lokaln¢ pokrocilé nemoci by méli mit
dalsi rizikové faktory, jako je PSA minimaln€¢ 10 ng/ml nebo Gleasonovo skore alesponn 7 pied
zvazovanim adjuvantniho podani goserelinu. Nejsou znamky zlepSeni klinickych vysledkd pii pouziti
neoadjuvantniho goserelinu pted radikalni prostatektomii.

Sérova hladina estradiolu u zen klesa asi 21 dnti po podani prvni depotni injek¢ni davky. Pti pravidelné
aplikaci ptipravku kazdych 28 dni zGstava hladina estradiolu na trovni srovnatelné s hladinou estradiolu
u postmenopauzalnich zen. Tento pokles je spojen s klinickou odpovédi u hormonalné dependentniho
pokrocilého maligniho nddorového onemocnéni prsu, déloznich myomt, endometriézy a inhibici zrani
folikuld v ovariich. Tento pokles zplsobuje ztenceni endometria a u vétSiny pacientek vyvolava
amenoreu.

Béhem 1écby analogy LHRH miiZe u pacientek dojit k menopauze. Vzacné u nékterych zen nedojde
k obnoveni menstruace po ukonceni 1écby.

Goserelin vyvolavd v kombinaci se zelezem amenoreu a zlepSuje koncentraci hemoglobinu a
souvisejicich hematologickych parametrti u anemickych Zen s déloznimi myomy. Touto kombinaci lze
dosahnout primérné koncentrace hemoglobinu o 1 g/dl vyssi, nez pti podavani samotného zeleza.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Biologicka dostupnost goserelinu je témért Uplna. Podavani v depotni davce jednou za 4 tydny zajistuje
udrzovani u¢inné koncentrace bez tkanové kumulace. Goserelin se vaze na proteiny ve velmi malé mite
a sérovy polocas eliminace je 2—4 hodiny u subjektii s normalni funkei ledvin. Tento polocas je delsi u
pacientil s poruchou funkce ledvin. U latky podavané jednou meésicné v depotni formé bude mit tato
zména minimalni efekt. Proto neni u téchto pacientti nutna zména davkovani. Nebyly zaznamenany zadné
vyznamné farmakokinetické zmény u pacientti s poruchou funkce jater.

5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Pti dlouhodobém podavani goserelinu byl u samcd laboratornich potkanti pozorovan zvyseny vyskyt

chirurgické kastraci, neni mozné urcit zadnou relevanci pro ¢lovéka.

Dlouhodobé podavani mnohonasobné vyssich davek nez u clovéka vedlo u mysi k histologickym
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zménam v nékterych ¢astech traviciho traktu, které se projevovaly hyperplazii bun¢k ostrivkil pankreatu
a benignimi proliferativnimi zménami v pylorické ¢asti zaludku, které v§ak byly hlaseny u tohoto druhu
také jako spontanni léze. Klinicky vyznam téchto nalezti neni znam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Polyglaktin (1:1)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3  Doba pouZitelnosti

Pted prvnim otevienim: 4 roky

Po prvnim otevieni: Piipravek se musi pouzit okamzité po otevieni sacku.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30°C.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti.

6.5  Druh obalu a obsah baleni

Jednodavkovy injekéni aplikator sestavajici ze tii hlavnich ¢asti: ¢ast obsahujici implantat, mandrén a
jehla. Aplikator je zabalen spolecné s kapsli obsahujici vysousedlo v laminovaném trojvrstvém sacku (z
vnéjsi strany): PETP film, hlinikova vrstva, PE film. Sacky jsou vloZeny do krabicky.

Reseligo je dodavan v krabickach s 1 nebo 3 sacky s implantatem v pfedplnéné injekeni stiikacce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pouzivejte podle pokynu 1ékatfe. Pouzivejte pouze v pfipadé, ze neni sa¢ek poskozen.

Pouzijte okamzité po otevieni sacku.

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad (injekéni stiikacka) musi byt zlikvidovan v souladu s
mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva k.s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika

8. REGISTRACNI CIiSLO

56/107/16-C
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Datum posledniho prodlouZeni registrace: 1. 1.2023

10. DATUM REVIZE TEXTU
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