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CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 18 de Abril de 2018

Referencia: 1-0047-0000-12216-17-7

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-12216-17-7 del Registro de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ASTRAZENECA S.A., solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada LARMADEX / GOSERELINA, Forma farmacéutica y concentracion:
INYECTABLE DEPOT — GOSERELINA 3,6 mg; aprobada por Certificado N° 45.565

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos caracteristicos
correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la
Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N°
6077/97.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1° — Autorizase a la firma ASTRAZENECA S.A. propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada LARMADEX / GOSERELINA, Forma farmacéutica y concentracion:
INYECTABLE DEPOT — GOSERELINA 3,6 mg, el nuevo proyecto de prospecto obrante en el
documento 1F-2018-06059114-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en
el documento 1F-2018-06058993-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 45.565, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospecto e informacién para el paciente. Girese
a la Direccion de Gestion de Informacion Tecnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-12216-17-7

Raoberto Luis Lede
SubAdministrador
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia

Médica



PROYECTO DE PROSPECTO { b@

Larmadex®
GOSERELINA
nyectable depot

Venta bajo receta archivada Industria Inglesa

COMPOSICION: Cada jeringa prellenada contiene: Goserelina (como acetato) 3,6 mg.
Excipientes: Co-polimero lactico / glicdlico.

ACCION TERAPEUTICA:
Codigo ATC: LO2A EO3.
Analogo de la LHRH.

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

Larmadex® esta indicado para:

1. Tratamiento del cancer de prostata en los siguientes contextos (ver también Propiedades
farmacodinamicas):

¢ Tratamiento de cancer de préstata metastasico donde Larmadex® demostrd beneficios de
sobrevida comparables a las castraciones quirurgicas (ver  Propiedades
farmacodinamicas).

e Tratamiento de cancer de prostata localmente avanzado, como una alternativa a la
castracion quirurgica donde Larmadex® demostré beneficios de sobrevida comparables a
un anti-andrégeno (ver Propiedades farmacodinamicas).

* Como tratamiento adyuvante a la radioterapia en pacientes con cancer de préstata
localizado de alto riesgo o localmente avanzado donde Larmadex® demostro beneficio en
sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global (ver Propiedades farmacodinamicas)

e Como tratamiento neo-adyuvante previo a radioterapia en pacientes con cancer de
prostata localizado de alto riesgo o localmente avanzado donde Larmadex® demostro
beneficio en sobrevida libre de enfermedad. (ver Propiedades farmacodinamicas).

e Como tratamiento adyuvante a prostatectomia radical en pacientes con cancer de
prostata localmente avanzado en alto riesgo de progresion de la enfermedad donde
Larmadex" demostré beneficio en sobrevida libre de enfermedad (ver Propiedades
farmacodinamicas).

2. Cancer avanzado de mama en mujeres pre- y perimenopausicas adecuadas para
manipulacién hormonal.

3. Larmadex® 3,6 mg esta indicado como una alternativa a la quimioterapia en el
tratamiento estandar para mujeres pre/perimenopausicas con cancer de mama temprano
con receptor de estrégeno (RE) positivo.

4. Endometriosis: En el tratamiento de la endometriosis, Larmadex” alivia los sintomas,
incluyendo dolor, y reduce el tamafio y cantidad de lesiones endometriales.

5. Adelgazamiento del endometrio: Larmadex" esta indicado para el pre-adelgazamiento del
endometrio del Utero previo a la ablacion o reseccion del endometrio.

6. Fibromas uterinos. Junto con tratamiento con hierro en la mejoria hematoldgica de
pacientes anémicas con fibromas previo a la cirugia.

7. Reproduccion asistida: Reduccion de regulacion de la glandula pituitaria en preparacion
para la superovulacion.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Propiedades farmacodinamicas:

Larmadex" (D-Ser(Bu')® Azgly'® LHRH) es un analogo sintético de la hormona liberadora de
hormona luteinizante (LHRH) natural. La administracién cronica de Larmadex® causa la
inhibicion de la secrecidén pituitaria de la hormona luteinizante (LH) que da lugar a una
disminucion de las concentraciones séricas de testosterona en hombres. [nicialmente,
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Larmadex®, al igual que otros agonistas de la LHRH, aumenta transitoriamente laL(o
concentraciones séricas de la testosterona en hombres y las concentraciones séricas de
estradiol en mujeres

En hombres, aproximadamente 21 dias después de la primera inyeccion de depdsito, las
concentraciones de testosterona se reducen dentro del rango de castracion y permanecen
suprimidas con el tratamiento cada 28 dias. Esta inhibicién da lugar a una regresion del
tumor de la préstata y una mejoria sintomatica en la mayoria de los pacientes.

En el tratamiento de pacientes con cancer de préstata metastasico, Larmadex® demostro
dar resultados similares de sobrevida en ensayos clinicos comparados con aquellos
obtenidos con castraciones quirlrgicas.

En un andlisis combinado de dos ensayos controlados, randomizados comparando
bicalutamida 150 mg en monoterapia versus castracion (predominantemente en la forma de
Larmadex®), no se observo diferencia significativa alguna en la sobrevida global entre los
pacientes tratados con bicalutamida y los pacientes tratados por castracién (relacion de
riesgo = 1,05 [IC 0,81 a 1,36] con cancer de prostata localmente avanzado. Sin embargo, la
equivalencia de los dos tratamientos no pudo concluirse estadisticamente.

En ensayos comparativos, Larmadex® demostrdé mejorar la sobrevida libre de enfermedad y
la sobrevida global cuando se usa como tratamiento adyuvante a la radioterapia en
pacientes con cancer de prostata localizado de alto riesgo (T1 T2 y PSA de por lo menos 10
ng/ml o puntuacién de Gleason de por Io menos 7), o cancer de prostata localmente
avanzado (Ts-Ts). No se determind la duracion dptima del tratamiento adyuvante; un ensayo
comparativo demostré que 3 afos de Larmadex" adyuvante ofrece una mejoria importante
en cuanto a la sobrevida comparado con la radioterapia sola. Larmadex® neo-adyuvante
antes de la radioterapia demostrd mejorar la sobrevida libre de enfermedad en pacientes con
cancer de prostata localizado de alto riesgo o localmente avanzado.

Tras la prostatectomia, en pacientes con compromiso tumoral extra-prostatica, Larmadex”
adyuvante puede mejorar los periodos de sobrevida libre de enfermedad, pero no existe una
mejoria significativa de sobrevida salvo que los pacientes hayan evidenciado compromiso
ganglionar al momento de la cirugia. Los pacientes con enfermedad clasificada desde el
punto de vista patologico en estadio localmente avanzado deben tener factores adicionales
de riesgo tales como PSA >10 ng/ml o una puntuacién de Gleason de por lo menos 7 antes
de considerarse el tratamiento adyuvante con Larmadex®. No hay evidencia alguna sobre
resultados clinicos mejorados con el uso de Larmadex® neo-adyuvante antes de la
prostatectomia radical.

En mujeres, las concentraciones séricas de estradiol se suprimen aproximadamente 21 dias
después de la primera inyeccion de deposito y, con tratamiento continuo cada 28 dias,
permanecen suprimidas a niveles comparables con las observadas en mujeres
posmenopausicas. Esta supresion se asocia con una respuesta del cancer de mama
dependiente de hormonas, fibromas uterinos, endometriosis y supresion del desarrolio
folicular dentro del ovario. Esto causara un adelgazamiento del endometrio y resultara en
amenorrea en la mayoria de las pacientes.

Durante el tratamiento con analogos LHRH, las pacientes pueden entrar a la menopausia
natural. Raramente, algunas mujeres no reanudan la menstruacién al suspender el
tratamiento.

Larmadex® en combinacion con hierro demostrdé inducir la amenorrea y mejorar las
concentraciones de hemoglobina y los parametros hematoldgicos relacionados en mujeres
con fibromas que estan anémicas. La combinacién produjo una concentracion de
hemoglobina de 1 g/dl por encima de la alcanzada por medio de terapia con hierro solo.
Propiedades farmacocinéticas:

La biodisponibilidad de Larmadex® es casi completa. La administraciéon de un deposito cada
cuatro semanas asegura que se mantengan concentraciones eficaces sin acumulacion en el
tejido. Larmadex® se une poco a las proteinas y tiene una vida media de eliminacion sérica
de dos a cuatro horas en sujetos con funcién renal normal. La vida media aumenta en
pacientes con insuficiencia renal. Cuando el compuesto se administra mensualmente en una
formulacion de depdsito, este cambio tendra efectos minimos. Por lo tanto, no se requiere
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cambio en la dosis en estos pacientes. No se presentan cambios importantes en la
farmacocinética de los pacientes con insuficiencia hepatica.

Datos preclinicos de seguridad

Después de la administracion repetida a largo plazo de Larmadex", se ha observado un
aumento de la incidencia de tumores pituitarios benignos en ratas machos. Aungque este
hallazgo es similar al observado previamente en esta especie después de la castracion
quirurgica, no se ha determinado la relevancia para el ser humano.

En ratones, la administracion repetida a largo plazo de multiplos de la dosis humana produjo
cambios histolégicos en algunas regiones del aparato digestivo. Esto se manifiesta en
hiperplasia de los islotes pancreaticos y una enfermedad proliferativa benigna en la region
pilorica del estobmago, también reportada como una lesién espontanea en esta especie. Se
desconoce la importancia clinica de estos hallazgos.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Posologia

Adultos

Un deposito de 3,6 mg de Larmadex® inyectado por via subcutanea en la pared anterior del
abdomen, cada 28 dias. No se requiere ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia
renal o hepatica o en pacientes de edad avanzada.

Se debe tratar la endometriosis durante un periodo de seis meses solamente, ya que no se
dispone hasta el presente de datos clinicos para tratamientos mas prolongados. No deben
administrarse tratamiento repetidos debido a la preocupacion por la pérdida de densidad
mineral 6sea. En pacientes que reciben Larmadex” para el tratamiento de la endometriosis,
el agregado de tratamiento de reemplazo hormonal (un agente estrogénico una vez al dia 'y
un agente progestégenico) demostro reducir la pérdida de densidad mineral 6sea y sintomas
vasomotores.

Para uso en adelgazamiento del endometrio: cuatro u ocho semanas de tratamiento. Puede
requerirse un segundo deposito para la paciente con Utero grande o para permitir una
regulacién quirurgica flexible.

Puede administrarse Larmadex® 3,6 mg con suplemento de hierro hasta tres meses antes
de la cirugia en mujeres que estan anémicas como resultado de fibromas uterinos.
Reproduccion asistida: Se administra Larmadex® 3,6 mg para reducir la regulacion de la
glandula pituitaria, como se define por medio de los niveles séricos de estradiol similares a
los observados en la fase folicular prematura (aproximadamente 150 pmol/l). Esto
generalmente lleva entre 7 y 21 dias.

Cuando se alcanza la reduccion de la regulacién, comienza la superovulacion (estimulacion
ovarica controlada) con gonadotrofina. La reduccién de regulacidon con un agonista de
depdsito es mas consistente sugiriendo que, en algunos casos, puede haber un
requerimiento aumentado de gonadotrofina. En la fase adecuada de desarrollo folicular, se
suspende la gonadotrofina y se administra gonadotrofina coriénica humana (hCG) para
inducir la ovulacion. Se realiza monitoreo del tratamiento, recuperacion de ovocitos vy
técnicas de fertilizacion de acuerdo a la practica normal de la clinica individual.

Poblacién pediatrica

Larmadex® no esta indicado para uso en nifos.

Método de administracion

Modo de empleo:

Guia para la administracién de Larmadex® / Safe System

1- Colocar el paciente en una posicion comoda, con la parte superior del cuerpo ligeramente
elevada. Preparar el sitio de inyeccion conforme a la politica y al procedimiento local vigente.
2- Abrir la bolsa de aluminio, sacar la jeringa y examinaria contra la luz inclinandola
ligeramente. Verificar que el depot Larmadex® esté visible, por lo menos parcialmente
(Figura 1).
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Figur 1
3- Desprender de la jeringa la pestafia de seguridad de plastico y desecharla (Figura 2).
Retirar la cubierta protectora de la aguja. Al contrario de lo que sucede con las
preparaciones inyectables liquidas, no es necesario eliminar las burbujas de aire ya que esta
operacion podria desplazar al depot.

Figura 2
4- Sosteniendo la jeringa por su funda protectora, pellizcar la piel del paciente e introducir la
aguja en la piel con un ligero angulo (de 30 a 45 grados).
Orientando la aguja con la abertura hacia arriba, introducirla en el tejido subcutaneo de la
pared abdominal anterior, debajo del nivel del ombligo, hasta que la funda protectora toque
la piel del paciente (Figura 3).

Figura 3

5- La aguja no debe penetrar en el musculo ni en el peritoneo. La Figura 4 muestra una
forma de sostener la aguja y un angulo de presentacién incorrectos.

Figura 4

6- Presionar el émbolo hasta el tope para descargar el depot Larmadex® y activar la funda
protectora. Escucharéd un "click" y sentira que la funda protectora empieza a deslizarse
automaticamente para recubrir la aguja. Si no presiona el émbolo hasta el tope, NO se
activaré la funda protectora.

7- Sosteniendo la jeringa como muestra la Figura 5, retirar la aguja y dejar que la funda
protectora siga deslizandose hasta recubrirla completamente.

Figura 5

Desechar la aguja en un recipiente aprobado para instrumentos cortantes.
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Se debe tener precaucion cuando se administra Larmadex" en la pared anterior abdomina
debido a la proximidad de la arteria epigastrica inferior subyacente y sus ramas.

Se debe tener especial precaucién con los pacientes con un bajo IMC o que esta siendo
tratados con medicacion anticoagulante (ver Advertencias y precauciones).

Se debe tener precaucion en cuanto a asegurarse que la inyeccioén es administrada por via
subcutanea. No insertar en un vaso sanguineo, musculo o peritoneo.

En caso de necesidad de remover un implante Larmadex” quirdrgicamente, el mismo debe
ser localizado por ultrasonido.

CONTRAINDICACIONES:

No debe administrarse Larmadex® en pacientes con una hipersensibilidad conocida a la
sustancia activa o de alguno de los excipientes del producto.

Embarazo y lactancia (ver Fertilidad, embarazo y lactancia).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Existe un mayor riesgo de depresidn (que puede ser grave) en pacientes sometidos a
tratamiento con agonistas GnRH, como goserelina. Los pacientes deben ser informados vy
recibir tratamiento si se presentan los sintomas.

El tratamiento de deprivacion androgénica puede prolongar el intervalo QT.

En pacientes con antecedentes o con factores de riesgo de prolongacién def intervalo QT y
en pacientes que reciben medicamentos concomitantes que podrian prolongar el intervalo
QT (ver Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion), los médicos
deben evaluar el relacidn beneficio/riesgo incluyendo el riesgo potencial de Torsade des
pointes antes de iniciar el tratamiento con Larmadex”.

Se reportaron lesiones en el sitio de inyeccién con Larmadex”, incluyendo eventos de dolor,
hematoma hemorragia y dafo vascular. Se debe controlar a los pacientes afectados para
detectar signos o sintomas de hemorragia abdominal. En muy raros casos, un error en ia
administracion puede resultar en un dafio vascular y shock hemorragico requiriendo
transfusiones de sangre e intervencion quirurgica. Se debe tener especial precaucion al
administrar Larmadex® a pacientes con un bajo IMC y/o que reciben medicamentos
anticoagulantes (ver Posologia y modo de administracion).

Hombres

Se debe considerar cuidadosamente el uso de Larmadex® en pacientes con un mayor
riesgo de desarrollar obstruccién ureteral o compresion de la médula espinal y se debe
observar cuidadosamente a estos pacientes durante el primer mes de tratamiento. Si se
presenta o desarrolla la compresion medular o alteracion de la funcion renal debido a
obstruccién ureteral, se debera establecer el tratamiento especifico estandarizado para el
tratamiento de estas complicaciones.

Se debe considerar el uso inicial de un anti-andrégeno (ej, 300 mg diarios de acetato de
ciproterona durante tres dias antes y tres semanas después de comenzar el tratamiento con
Larmadex®) al inicio de la terapia con el analogo de la LHRH, ya que se report6 que esto
previene la posible secuela del aumento inicial de testosterona serica.

El uso de agonistas de la LHRH puede causar una reduccion en la densidad mineral 6sea.
Datos preliminares sugieren que el uso de un bisfosfonato en combinacion con un agonista
de la LHRH puede reducir la pérdida mineral ésea en hombres. Se debe tener especial
precaucion en pacientes con factores de riesgo adicionales para la osteoporosis (ej.,
alcohdlicos crénicos, fumadores, tratamiento a largo plazo con anticonvuisivos o
corticoesteroides, antecedentes familiares de osteoporosis).

Pacientes con depresion conocida y pacientes con hipertension deben ser controlados
cuidadosamente.

Se observd una reduccion en la tolerancia a la glucosa en hombres tratados con agonistas
de la LHRH. Esto puede manifestarse como diabetes o peérdida del control glucémico en
aquellos pacientes con diabetes mellitus pre-existente. Por lo tanto, se debe considerar el
monitoreo de los niveles de glucosa en sangre.
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En un estudio farmaco-epidemiolégico de agonistas de la LHRH usados para el tratamien }3
del cancer de prostata, se observo infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca. El riesgo
parece aumentar cuando se usan en combinacién con agentes antiandrégenos.

Mujeres

Indicacién en cancer de mama

Densidad mineral 6sea reducida:

El uso de agonistas de la LHRH puede provocar una reduccion en la densidad mineral 6sea.
Al cabo de dos afios de tratamiento para el cancer de mama prematuro, el promedio de
pérdida de densidad mineral 6sea fue del 6,2% y 11,5% en el cuello femoral y espina lumbar
respectivamente. Esta pérdida demostrd ser parcialmente reversible al afio de seguimiento
sin tratamiento con una recuperacién del 3,4% y 6,4% respecto del estado basal en el cuello
femoral y espina lumbar respectivamente, aunque esta recuperacion se basa en datos muy
limitados. En la mayoria de las mujeres, los datos actualmente disponibles sugieren que la
recuperacion de la pérdida 6sea se produce después de la discontinuacion del tratamiento.
Datos preliminares sugieren que el uso de Larmadex® en combinacion con tamoxifeno en
pacientes con cancer de mama puede reducir la pérdida mineral 6sea.

Indicaciones benignas

Pérdida de densidad mineral 6sea:

Es probable que el uso de agonistas de la LHRH reduzca la densidad mineral ésea en un
promedio de 1% por mes durante un tratamiento de seis meses. Cada 10% de reduccién en
la densidad mineral 6sea se une con alrededor de dos a tres veces el riesgo de fractura. En
la mayoria de las mujeres, los datos actualmente disponibles sugieren que la recuperacién
de ia pérdida ésea se produce tras la discontinuacion del tratamiento.

En pacientes que reciben Larmadex” para el tratamiento de la endometriosis, el agregado
de tratamiento de reemplazo hormonal demostré reducir la pérdida mineral dsea y los
sintomas vasomotores.

No se dispone de datos especificos para pacientes con osteoporosis determinada o con
factores de riesgo para la osteoporosis (ej. alcohdlicos crénicos, fumadores, tratamiento a
largo plazo con farmacos que reducen la densidad mineral 6sea, ej. anticonvulsivos o
corticoesteroides, antecedentes familiares de osteoporosis, desnutricion, ej. anorexia
nerviosa). Debido a que probablemente la reduccion en la densidad mineral ésea sea mas
perjudicial en estos pacientes, el tratamiento con Larmadex® debe considerarse sobre una
base individual y debe iniciarse solamente si los beneficios del tratamiento superan los
riesgos después de una cuidadosa evaluacion. Debe tenerse especial consideracion en
cuanto a las medidas adicionales para contrarrestar la pérdida de densidad mineral 6sea.
Hemorragia por deprivacion

Durante el tratamiento inicial con Larmadex® algunas mujeres pueden experimentar
hemorragia vaginal de duracién e intensidad variable. La hemorragia vaginal se produce
generalmente en el primer mes después de comenzar el tratamiento. Dicho sangrado
probablemente representa sangrado por retiro de estrégeno y se espera que se detenga
espontaneamente. Se debe investigar el motivo si el sangrado continta.

No se dispone de datos clinicos sobre los efectos del tratamiento de enfermedades
ginecolégicas benignas con Larmadex” durante periodos de mas de seis meses.

El uso de Larmadex" puede causar un aumento en la resistencia cervical y se debe tener
precaucién en cuanto a la dilatacién del cuello uterino.

Se debe administrar Larmadex" solamente como parte de un régimen para la reproduccion
asistida bajo la supervision de un especialista experimentado en el area.

Al igual gue con otros agonistas de la LHRH, se han reportado casos de sindrome de
hiperestimulacion ovarica (OHSS), asociados con el uso de Larmadex® 3,6 mg en
combinacion con gonadotrofina. Se debe controlar cuidadosamente el ciclo de estimulacion
para identificar pacientes con riesgo de desarrollar OHSS. La gonadotrofina coridnica
humana (hCG) debe interrumpirse, si fuera necesario, si se presenta el riesgo de OHSS.

Se recomienda usar Larmadex® con precaucion en tratamientos de fertilizacion en pacientes
con sindrome poliquistico de ovario ya que puede aumentar el reclutamiento folicular.

P& Pagi IF-2018-06059114-APN-DERM#ANMAT
agina 6 de 11
Carm. Maria Merced ‘
Co- cnica
M.N. 16.753

p®| na 6 de 11 araZeneen S



Mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos no hormonales duranteab\
tratamiento con Larmadex® y hasta la reanudacion de la menstruacion tras la
discontinuacion del tratamiento con Larmadex®.

Pacientes con depresion conocida y pacientes con hipertension deben ser controlados
cuidadosamente.

El tratamiento con Larmadex® puede llevar a reacciones positivas en pruebas anti-doping.

Poblacién pediatrica
No esta indicado el uso de Larmadex® en nifios, ya que no establecié la seguridad y eficacia
en este grupo etario.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION:

Debido a que el tratamiento de deprivacion androgénica también puede prolongar el
intervalo QT, se debe evaluar cuidadosamente el uso concomitante de Larmadex® con
medicamentos que prolongan el intervalo QT o medicamentos capaces de inducir Torsade
des pointes, tales como productos medicinales antiarritmicos clase IA (ej. quinidina,
disopiramida) o clase [l (ej. amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona,
moxifloxacino, antipsicoticos, etc. (ver Advertencias y precauciones).

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No debe utilizarse Larmadex® durante el embarazo ya que existe un riesgo teérico de aborto
o anormalidad del feto si se utilizan agonistas de la LHRH de manera concurrente durante el
embarazo Las mujeres potencialmente fértiles deben ser examinadas cuidadosamente antes
del tratamiento para descartar embarazo. Deben utilizarse métodos anticonceptivos no
hormonales durante el tratamiento hasta que se reanude la menstruacion (ver también
advertencia concerniente al tiempo de reanudacion de la menstruacion en Advertencias y
precauciones).

Debe descartarse el embarazo antes de usar Larmadex® para tratamiento de fertilizacion.
Cuando se utiliza Larmadex® en este contexto, no se dispone de evidencia clinica que
sugiera una asociacion causal entre Larmadex® y cualquier anormalidad subsiguiente del
desarrollo de los ovocitos o el embarazo o resultado.

Lactancia

No se recomienda el uso de Larmadex® durante la lactancia.

Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinas

Larmadex® no presenta efecto o apenas insignificante sobre la capacidad de conducir o
usar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS:

Las siguientes categorias de frecuencia para reacciones adversas al farmaco (ADR) fueron
calculadas en base a reportes de ensayos clinicos con Larmadex® y fuentes de post-
comercializacion. Las reacciones adversas mas comunmente observadas incluyen
sofocacion, sudoracion y reacciones en el sitio de inyeccion.

Se utilizo el siguiente convenio para la clasificacion de frecuencia: Muy frecuente (21/10),
Frecuente (21/100 a <1/10), Poco frecuente (21/1,000 a <1/100), Raro (21/10,000 a
<1/1,000), Muy raro (<1/10,000) y No conocido (no puede estimarse de los datos
disponibles).

Tabla: Larmadex® 3,6 mg reacciones adversas al farmaco presentadas por la Clase de
Sistema de Organos seglin MedDRA

CSO Frecuencia Varones Mujeres

Neoplasias Muy raro Tumor pituitario Tumor pituitario

IF-2018-06059114-APN-D
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CsoO Frecuencia Varones Mujeres
benignas, No conocido NA Degeneracion de
malignas 'y no fibroma uterino
especificados
(incluyendo
quistes y polipos)
Trastornos del | Poco frecuente | Hipersensibilidad al | Hipersensibilidad al
sistema farmaco farmaco
inmunolégico
| Raro Reaccion anafilactica Reaccion anafilactica
Trastornos | Muy raro Hemorragia pituitaria Hemorragia pituitaria
endodcrinos
Trastornos del | Frecuente Alteracion de la tolerancia | N/A
metabolismo y a la glucosa?
nutricion
Poco frecuente | N/A Hipercalemia
Trastornos Muy frecuente | Disminucién de la libido® Disminucién de la
psiquiatricos libido®
Frecuente Cambios en el estado de | Cambios en el estado
animo, depresion de animo, depresion
Muy raro Trastorno psicético Trastorno psicotico
Trastornos del | Frecuente Parestesia Parestesia
sistema nervioso
Compresion de la médula | N/A
espinal
N/A Cefalea
Trastornos Frecuente Insuficiencia cardiaca | N/A
cardiacos infarto del miocardiof
No conocido ProlongacTOn del QT (ver belongTacién del QT
Advertencias y | (ver Advertencias y
precauciones y | precauciones y
Interaccion  con  otros | Interaccion con otros
medicamentos y otras | medicamentos y otras
formas de interaccion) formas de interaccion)
Trastornos Muy frecuente | Sofocacion® Sofocaciéon®

vasculares

Frecuente

Presion arterial anormal®

Presion

arterial ‘
anormal°®

Trastornos de la
piel y tejido

Muy frecuente

Hiperhidrosis®

Hiperhidrosis®, acné'

Frecuente

Erupcion®

Erupcion®

Pagina 8 de 11
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CSO Frecuencia Varones Mujeres N
subcutaneo No conocido Alopeciéh (ver Frecuente)
Trastornos Frecuente Dolor 6seo® N/A
musculo- \
esqueléticos, del | (ver Poco Frecuente) Artralgia
tejido conectivo y
6seos Poco frecuente | Artralgia (ver Frecuente)
Trastornos Poco frecuente | Obstruccién ureteral N/A
renales y
urinarios
Trastornos del | Muy frecuente | Disfuncion eréctil N/A
sistema
reproductor y de N/A Sequedad bulbo
mama vaginal
N/A Agrandamiento de la
mama
Frecuente Ginecomastia N/A
Poco frecuente | Sensibilidad en las | N/A
mamas
Raro N/A | Quiste de ovario
N/A Sindrome de
hiperestimulacién
ovarica (si se utiliza de
manera concomitante
con gonadotropinas)
No conocido N/A Hemoragia por
deprivacion (ver
Advertencias y
precauciones)
Trastornos Muy frecuente | (ver Frecuente) Reaccion en el sitio de
generales y inyeccion
condiciones del
sitio de | Frecuente Reaccién en el sitio de | (ver Muy Frecuente)
administracion inyeccion
N/A Empeoramiento del
tumor, dolor tumoral (al
inicio del tratamiento)
Investigaciones Frecuente Disminucion de la | Disminucion  de Ia
densidad Osea (ver | densidad o6sea (ver
Advertencias y | Advertencias y
precauciones), aumento | precauciones),
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Farm. M ia Merce
Co-Dir écnica
M.N. 16 753

neten/oneen

Pagina 9 de 11

M

pagina9 de 11



A
q{

CSsO Frecuencia Varones Mujeres L

de peso aumento de peso

2 Se observé una reduccion en la tolerancia a la glucosa en varones tratados con agonistas
de la LHRH. Esto puede manifestarse como diabetes o pérdida del control glucémico en
aquellos pacientes con diabetes mellitus pre-existente.

® Son efectos farmacolédgicos que ocasionalmente requieren la suspension del tratamiento.
La hiperhidrosis y la sofocacion pueden continuar después de interrumpir el tratamiento con
Larmadex”.

¢ Se ha observado ocasionalmente hipotensiéon o hipertension en pacientes administrados
con Larmadex". Los cambios son generalmente transitorios y se resuelven ya sea durante
tratamiento continuado o después de la suspension del tratamiento con Larmadex*. En
raras ocasiones, dichos cambios han sido suficientes como para requerir intervencion
médica incluyendo el retiro del tratamiento con Larmadex”.

¢ Son generalmente leves, a menudo reapareciendo sin discontinuar el tratamiento.

¢ Inicialmente, los pacientes con cancer de prostata pueden experimentar un aumento
temporario de dolor 6seo, que puede ser tratado sintomaticamente.

" Observadas en un estudio farmaco-epidemiolégico de agonistas de la LHRH utilizadas en el
tratamiento del cancer de prostata. El riesgo aparece aumentado cuando se lo utiliza en
combinacién con anti-androgenos.

9 Se report6 pérdida de cabello en mujeres, incluyendo pacientes mas jovenes tratados por
afecciones benignas. Esto es generalmente leve pero puede ser ocasionalmente grave.

" Particularmente pérdida del vello corporal, un efecto esperado por la disminucién de los
niveles de andrdgenos.

' En la mayoria de los casos se reportd acné dentro del mes después del inicio del
tratamiento con Larmadex”.

Experiencia post-comercializacion

Se ha reportado un pequefioc niumero de casos de cambios en el hemograma, disfuncién
hepatica, embolia pulmonar y neumonia intersticial en relacion con Larmadex”.

Ademas, se reportaron las siguientes reacciones adversas al farmaco en mujeres tratadas
por indicaciones ginecolégicas benignas:

Acné, cambio del vello corporal, piel seca, aumento de peso, aumento en colesterol sérico,
sindrome de hiperestimulacidon ovarica (si se usa de manera concomitante con
gondadotropinas), vaginitis, flujo vaginal, nerviosismo, trastorno del sueflo, cansancio,
edema periférico, mialgias, calambres en la pantorrilla, nausea, vomito, diarrea, constipacién,
dolores abdominales, alteraciones de la voz.

Inicialmente, las pacientes con cancer de mama pueden experimentar un aumento
temporario de signos y sintomas que pueden ser tratados sintomaticamente.

Raras veces, las pacientes con céancer de mama con metéstasis han desarrollado
hipercalcemia al inicio del tratamiento. Ante la presencia de sintomas indicativos de la
hipercalcemia (g]. sed), se debe excluir la hipercalcemia.

Raras veces, algunas mujeres pueden entrar a la menopausia durante el tratamiento con
analogos de la LHRH y no reanudar las menstruaciones al suspender el tratamiento. Se
desconoce si esto es un efecto del tratamiento con Larmadex" o un reflejo de la condicion
ginecolégica.

Reporte de reacciones adversas sospechadas

Es importante reportar reacciones adversas después de la autorizacién del medicamento.
Permite continuar controlando la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se solicita a los
médicos reportar toda reaccion adversa sospechada.

Y Pai IF-2018-06059114-APN-DERM#ANMAT
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SOBREDOSIS (V}Q

No hay experiencia suficiente sobre sobredosis en seres humanos. No se han observado
reacciones adversas clinicamente significativas en los casos en los Larmadex" se ha
administrado antes de lo planeado o a dosis mayores de los establecido inicialmente. Las
pruebas en animales sugieren que no se evidencian otros efectos que los efectos
terapéuticos sobre las concentraciones de hormonas sexuales y tracto reproductivo con
dosis superiores de Larmadex® 3,6 mg. En caso de sobredosis, la condicién debera ser
tratada sintomaticamente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurra al Hospital mas cercano o
comuniquese con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”: (011) 4962-6666/2247

Hospital Nacional “Profesor Dr. Alejandro Posadas”: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACIONES: Envase conteniendo 1 jeringa prellenada con 1 depot estéril.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION:
Conseérvese por debajo de 25°C, en su envase original. No congelar.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS

Pais de procedencia: Reino Unido
Elaboracidon y acondicionamiento primario en: AstraZeneca UK Ltd., Silk Road Business
Park, Macclesfield, Chesire, SK10 2NA, Reino Unido.

Larmadex® es marca registrada del grupo de compafias AstraZeneca.

Fecha de Ultima revision:
Disposicion ANMAT N°
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PROYECTO DE PROSPECTO

Larmadex®
GOSERELINA
Inyectable depot — Via Subcutanea

Venta bajo receta Industria Inglesa

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico.
- Este medicamento se le ha recetado a usted. No se lo de a otras personas.
Puede perjudicarles, incluso si presentan los mismos sintomas que los suyos.
- Si considera que alguno de los efectos adversos se torna grave o si experimenta
algun efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

Contenido del prospecto:

1. Qué es Larmadex® y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de tomar Larmadex®
3. Cémo tomar Larmadex®

4. Posibles efectos adversos

5. Cémo conservar Larmadex®

6. Contenido del envase e informacion adicional

La mayoria de la informacién de este prospecto aplica tanto a hombres como a mujeres.

. Cuando la informacion aplica solamente a hombres, se presenta bajo el titulo
Informacidn para hombres.
o Cuando la informacién aplica solamente a mujeres, se presenta bajo el titulo

Informacién para mujeres.

Larmadex® contiene un farmaco denominado goserelina. Pertenece a un grupo de
farmacos denominado “analogos LHRH”.

Uso de Larmadex® por hombres

En hombres, se usa Larmadex® para el tratamiento de céncer de préstata. Actia
reduciendo la cantidad de “testosterona’ (una hormona) que es producida por su
organismo.

Uso de Larmadex® por mujeres

En mujeres, Larmadex® se usa para:

. Tratar el cancer de mama.

° Tratar una afeccién denominada “endometriosis”. Esto es cuando las células que
generalmente se encuentran solamente en el revestimiento del Utero se
encuentran en otra parte de su organismo (generalmente en otras estructuras
cerca del Utero).

o Tratar crecimientos benignos en el Utero denominados “fibroides uterinos”.
Reducir el revestimiento del Utero antes de someterse a una cirugia de Utero.
Ayudar en el tratamiento de la infertilidad (junto con otros medicamentos). Ayuda
a controlar la liberacion de évulos de los ovarios.

En mujeres, Larmadex® actua reduciendo la cantidad de “estrogeno” (una hormo a) que
es producida por su organismo.

IF-2018-06059114-A PN-DEF(gI #ANMAT
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No use Larmadex®:

. Si es alérgico a la goserelina o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento (mencionados en la seccion 6.).
] Si esta embarazada o en periodo de lactancia (véa Embarazo, lactancia y

fertilidad a continuacion).

No usar Larmadex”® si algo de lo antedicho aplica a usted. Si no esta seguro, consulte a
su médico antes de usar Larmadex”.

Advertencias y precauciones
Si es hospitalizado, informe al personal médico que usted esta tomando Larmadex®.

Consuite a sumédico antes de usar Larmadex”:

. si tiene presion arterial alta.

. si padece alguna afeccion cardiaca o de los vasos sanguineos, incluyendo
problemas del ritmo cardiaco (arritmia), o esta siendo tratado con medicamentos
para estas afecciones. El riesgo de problemas del ritmo cardiaco puede verse
aumentado tomando Larmadex”.

Se reportaron casos de depresion en pacientes bajo tratamiento con Larmadex® que
pueden ser graves. Si usted esta tomando Larmadex” y desarrolla depresion, consulte a
su médico.

Nifios
No debe administrarse Larmadex® a nifios.

Informacién para hombres
Consulte a su médico antes de usar Larmadex®;

. si tiene problemas para orinar o problemas con su espalda.
. si tiene diabetes.

. si tiene presién arterial alta.

®

si tiene alguna enfermedad que afecta la fuerza de los huesos, especialmente si

es un bebedor crénico, fumador o tiene antecedentes familiares de osteoporosis

(una enfermedad que afecta la fuerza de los huesos), o si toma anticonvulsivos

(medicamentos para la epilepsia o convulsiones) o corticoesteroides (esteroides).
Los medicamentos de este tipo pueden causar una disminucién en el calcio de los
huesos (disminucion de grosor).

Informacion para mujeres

Consulte a su médico antes de usar Larmadex”:

. si tiene alguna enfermedad que afecta la fuerza de los huesos, especialmente si
es una bebedora cronica, fumadora o tiene antecedentes familiares de
osteoporosis {(una enfermedad que afecta la fuerza de los huesos), tiene una dieta
pobre o si toma anticonvulsivos (medicamentos para la epilepsia o convulsiones)
o corticoesteroides (esteroides).

Los medicamentos de este tipo pueden causar una disminucién en el calcio de los

huesos (disminucion de grosor). Esto puede mejorar cuando se interrumpe el tratamiento.

~, /
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Si estd tomando Larmadex® para la endometriosis, su médico puede reducir el
adelgazamiento de los huesos dandole otros medicamentos también.

Otros medicamentos y Larmadex®

Informe a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o puede necesitar tomar
otros medicamentos. Esto incluye medicamentos que se adquieren sin prescripcion
meédica y medicamentos herbales.

Larmadex® puede interferir con algunos medicamentos utilizados para tratar problemas
del ritmo cardiaco (. quinidina, procainamida, amiodarona y sotalol) o puede aumentar
el riesgo de problemas del ritmo cardiaco cuando se utiliza con otros medicamentos (ej.
metadona, (utiizado para el alivio del dolor y para la desintoxicaciéon de otros
medicamentos), moxifloxacina (un antibiodtico), antipsicoticos usados para enfermedades
mentales graves).

Embarazo, lactancia y fertilidad

. No tome Larmadex® si estd embarazada o en periodo de lactancia.

. No tome Larmadex® si estd intentando quedar embarazada (a menos que
Larmadex® se use como parte de un tratamiento por infertilidad).

. No use “la pildora” (anticonceptivos orales) mientras estd tomando Larmadex®.

Use métodos anticonceptivos de barrera, como preservativo o diafragma (gorro).

Conduccion y usode maquinas
Es improbable que Larmadex® afecte su capacidad para conducir y usar herramientas o
maquinas.

. Larmadex® se inyectara debajo de la piel de su estbmago cada 4 semanas (28
semanas). Esto lo hara su médico o enfermera.

] Es importante que mantenga el tratamiento con Larmadex®, incluso si se siente
bien.

° Siga con este tratamiento hasta que su médico decida que ya es tiempo de

interrumpirlo.

Su proxima cita

. Se le administrara una inyeccion de Larmadex® cada 28 dias.

. Haga siempre recordar a su médico fijar una cita para su proxima inyeccion.

. Si se le da una cita para su proxima inyeccion que es antes o después de los 28
dias desde su ultima inyeccion, informe a su médico.

. Si han pasado mas de 28 dias desde su Ultima inyeccion, consulte a su médico

para que pueda recibir la inyeccidn lo antes posible.

Informacién para mujeres

. Si esta tomando Larmadex® para fibroides uterinos y padece de anemia (niveles
bajos de globulos rojos o hemoglobina), su médico puede darle un suplemento de
hierro.

. La duracion de su tratamiento con Larmadex® dependerad de para qué lo esta
usando:

- Para tratar fibroides uterinos, usted solo debe tomar Larmadex® hasta ur
maximo de tres meses.

- Para tratar la endometriosis, usted solo debe tomar Larmadex® hasta ur
maximo de seis meses.

r\/\ Pagina3 de 9
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- Para hacer que el recubrimiento del Utero sea mas delgado antes de una
cirugia de Utero, usted solo debe tomar Larmadex® durante uno o dos meses
(cuatro u ocho semanas).

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurra al Hospital mas cercano ¢
comuniquese con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”: (011) 4962-6666/2247

Hospital Nacional “Profesor Dr. Alejandro Posadas” (011) 4654-6648/4658-7777.

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los padezcan.

Los siguientes efectos adversos pueden producirse en hombres o mujeres:

Reacciones alérgicas:
Estas son raras. Los sintomas pueden incluir una aparicion repentina de:

. Erupcion, picazon o urticaria en la piel.
. Hinchazon de |a cara, labios o lengua u otras partes del cuerpo.
. Falta de aire, sibilancia y problemas para respirar.

Si esto ocurre, consulte a un médico de inmediato.

Se reporto lesion en el sitio de inyeccion (incluyendo dafio a los vasos sanguineos en el
abdomen) después de la inyeccion de Larmadex®. En muy raros casos esto produjo un
sangrado grave. Informe a su médico de inmediato si experimenta algunos de los
siguientes sintomas:

. Dolor abdominal.

o Distension abdominal.

. Falta de aire.

. Mareo.

o Presion arterial baja y/o niveles de conciencia alterados.

Otros posibles efectos adversos:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 cada 10 personas)

o Sofocos y sudoracion. Estos efectos adversos pueden continuar ocasionalmente
por un tiempo (posiblemente meses) después de interrumpir Larmadex®.
Disminucion de la potencia sexual e impotencia.

Dolor, hematomas, sangrado, enrojecimiento o hinchazon donde se inyecta
Larmadex®.

Frecuentes (pueden afectar a 1 cada 10 personas)
Disminucion del grosor de los huesos.
Hormigueo en dedos de manos o pies.
Erupciones cutaneas.

Pérdida del cabello.

Aumento de peso.

Dolor en las articulaciones.

Cambios en la presion arterial.

Cambios en el animo (incluyendo depresion).

Muy raros (pueden afectar a 1 cada 10.000 personas)

I F-2018-06059§ﬁ -APN-DERM#ANMAT
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Problemas psiquiatricos denominados trastornos psicéticos que pueden incluir
alucinaciones (ver, sentir o escuchar cosas que no estan), pensamientos
desordenados y cambios en la personalidad. Esto es muy raro.

El desarrollo de un tumor de la glandula pituitaria en su cabeza o, si ya tiene un
tumor en dicha glandula, Larmadex® puede hacer que el tumor sangre o colapse.
Los tumores pituitarios pueden causar dolores graves de cabeza, mareo,
sensacién de malestar, pérdida de visién e inconsciencia.

No conocidos (no se puede estimar la frecuencia a partir de los datos disponibles)

Cambios en la sangre.

Problemas hepaticos.

Un coagulo de sangre en sus pulmones que causan dolor de pecho y falta de aire.
Inflamacién de los pulmones. Los sintomas pueden ser como los de la neumonia
(como falta de aire y tos).

Cambios en el ECG (prolongacion de QT).

Informacién para hombres
Los siguientes efectos adversos pueden ocurrir en los hombres:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 cada 10 personas)

Impotencia.

Frecuentes (pueden afectar a1 cada 10 personas)

Dolor en la parte baja de la espalda o problemas para orinar. Si esto ocurre,
consulte a su médico.

Dolor 6seo en el inicio del tratamiento. Si esto ocurre, consulte a su médico.
Funcion cardiaca disminuida o ataque cardiaco.

Cambios en la presién arterial.

Aumento de los niveles de azucar en sangre.

Informacién para mujeres
Los siguientes efectos adversos pueden ocurrir en las mujeres:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 cada 10 personas)

Sequedad vaginal.

Cambio en el tamafo de las mamas.

Se reporté acné muy frecuentemente (a menudo dentro del mes de haber iniciado
el tratamiento).

Frecuentes (pueden afectar a 1 cada 10 personas)

Dolor de cabeza.

Raros (pueden afectar a 1 cada 1.000 personas)

Pequenos quistes (inflamaciones) en los ovarios que pueden causar dolor. Esto
generalmente desaparece sin tratamiento.

Algunas mujeres entran en la menopausia prematuramente durante el tratamiento
con Larmadex®, y sus periodos no vuelven cuando se interrumpe el tratamiento
con Larmadex®.

No conocidos (no se puede estimar la frecuencia a partir de los datos disponibles)

Sangrado de la vagina. Esto es probable que ocurra durante el primer mes
después de iniciar el tratamiento y deberia interrumpirse por si solo. Sin embargo,
si continua o se siente molesta, consulte a su médico.
Un leve aumento en |os sintomas de fibroides, como dolor.
IF-2018-06059114-APN-DERM ﬁ NMAT
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Cuando Larmadex® se usa para el tratamiento de la endometriosis, fibroides
uterinos, infertilidad o para adelgazamiento del recubrimiento del utero, pueden
presentarse los siguientes efectos adversos:

. Cambios en el vello corporal.
. Piel seca.

. Aumento de peso.

[ ]

Niveles elevados de una sustancia grasosa conocida como colesterol en la
sangre. Esto puede observarse en un analisis de sangre.

Inflamacién de la vagina y secrecién de la vagina.

Nerviosismo.

Alteracion del suefio y cansancio.

Hinchazén de los pies y tobillos.

Dolor muscular.

Tensiéon muscular dolorosa y repentina (calambre) en las piernas.

Malestar estomacal, sensacién de malestar, diarrea y constipacion.

Cambios en la voz.

Cuando se usa para el tratamiento de fibroides uterinos, un leve aumento de los
sintomas de los fibroides, como dolor.

Cuando Larmadex® se usa para el tratamiento del cancer de mama, puede

presentarse lo siguiente:

. Empeoramiento de los sintomas del cancer de mama al inicio del tratamiento.
Esto puede incluir dolor © aumento del tamario del tejido afectado. Generalmente
estos efectos no duran mucho tiempo y desaparecen habitualmente cuando se
continia con el tratamiento con Larmadex® Sin embargo, si los sintomas
contintian o se siente molesta, consulte a su médico.

. Cambios en la cantidad de calcio en la sangre. Los signos pueden incluir sentir
muchas nauseas o tener mucha sed. Si esto ocurre, consulte a su médico ya
qgue podria necesitar realizarse analisis de sangre.

Cuando Larmadex® se usa para el tratamiento de la infertilidad con otro

medicamento denominado gonadotrofina, puede ocurrir lo siguiente:

. Puede tener efecto sobre los ovarios. Puede experimentar dolor estomacal,
inflamacién estomacal y sensacion de malestar. Si esto ocurre, consulte a su
meédico de inmediato.

No se preocupe por esta lista de posibles efectos adversos. Puede que ninguno le
ocurra.

Reportar efectos adversos
Si experimenta algun efecto adverso, consulte a su médico. Esto incluye todo posible
efecto adverso que no se mencione en este prospecto.

Usted también puede reportar efectos adversos. Reportar efectos adversos puede ayudar
a proveer mas informacién sobre la seguridad de este medicamento.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en

la Pagina Web de la ANMAT: http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o
llamar a ANMAT responde 0800-333-1234
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o Su médico le puede dar una receta para que usted adguiera su medicamento en
la farmacia y luego se lo dé a su médico cuando lo vea nuevamente.
Mantenga este medicamento fuera de la vista y alcance de los nifios.

. Conserve este medicamento a temperatura inferior a 25°C, en su envase original
y no rompa el sello. No congelar.

No use este medicamento después de la fecha de vencimiento que figura en el
estuche. La fecha de vencimiento se refiere al ultimo dia de dicho mes.

Qué contiene Larmadex®

El principio activo es goserelina. Cada Implante de Larmadex® contiene 3,6 mg de
goserelina. El otro componente es copolimero lactida-glicélido que es un principio
inactivo.

Larmadex® se presenta en forma de implante de 3.6 mg en una jeringa precargada
dentro de un sobre sellado. El implante es estéril, color crema vy libera el farmaco de
forma prolongada. El sobre contiene en su interior, ademas, un desecante. La jeringa
precargada dispone de un dispositivo de seguridad (clip rojo) y de un sistema de
proteccion de la aguja.

La siguiente informacion estd destinada solamente a profesionales médicos o del
sector sanitario: Larmadex® se administra via inyeccion subcutdnea. Lea y
comprenda todas las instrucciones, en su totalidad, antes de administrar el
medicamento

Guia para la administracion de Larmadex®/Safe System®

1- Colocar el paciente en una posicion comoda, con la parte superior del cuerpo
ligeramente elevada. Preparar el sitio de inyeccion conforme a la politica y al
procedimiento local vigente.

2- Abrir la bolsa de aluminio, sacar la jeringa y examinarla contra la luz inclinandola
ligeramente. Verificar que el depot Larmadex® esté visible, por lo menos parcialmente
(Figura 1).

Figura 1
3- Desprender de la jeringa la pestafia de seguridad de plastico y desecharla (Figura 2).
Retirar la cubierta protectora de la aguja. Al contrario de lo que sucede con las
preparaciones inyectables liquidas, no es necesario eliminar las burbujas de aire ya que
esta operacion podria desplazar al depot.

Figura 2

4- Sosteniendo la jeringa por su funda protectora, pellizcar |a piel del paciente e introducir
la aguja en la piel con un ligero angulo (de 30 a 45 grados).

IF-2018-06059114-APN-DERM#ANMAT
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Orientando la aguja con la abertura hacia arriba, introducirla en el tejido subcutaneo de la
pared abdominal anterior, debajo del nivel del ombligo, hasta que la funda protectora
toque la piel del paciente (Figura 3).

Figura 3
5- La aguja no debe penetrar en el musculo ni en el peritoneo. La Figura 4 muestra una
forma de sostener la aguja y un angulo de presentacion incorrectos.

f

Figura 4

6- Presionar el émbolo hasta el tope para descargar el depot Larmadex” y activar la
funda protectora. Escuchara un "click" y sentira que la funda protectora empieza a
deslizarse automaticamente para recubrir la aguja. Si no presiona el émbolo hasta el
tope, NO se activara la funda protectora.

7- Sosteniendo la jeringa como muestra la Figura 5, retirar la aguja y dejar que la funda
protectora siga deslizandose hasta recubrirla compietamente.

Figura 5

Desechar la aguja en un recipiente aprobado para instrumentos cortantes.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO PARA SU PROBLEMA MEDICC
ACTUAL. NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.

Pais de procedencia: Reino Unido

Elaboracion y acondicionamiento primario en: AstraZeneca UK Ltd., Silk Road Business
Park, Macclesfield, Chesire, SK10 2NA, Reino Unido.

Acondicionamiento secundario en: LABORATORIO GOBBI NOVAG, Fabian Onsari
486/498, Wilde, Buenos Aires. Tel.: +54 (11) 5066-9300.

Importado y distribuido por: LABORATORIO GOBBI NOVAG, Fabian Onsari 486/498,
Wilde, Buenos Aires. Tel. +54 (11) 5066-9300. Especialidad medicinal autorizada por el
Ministerio de Salud. Certificado N° 45.565. Director Tecnico: Martin Dominguez. /
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Larmadex® es marca registrada del grupo de compafiias AstraZeneca.

Fecha de lltima revision:
Disposicion ANMAT N°

| F-2018-06059114-A#AN

DirectorAECNico
ActraZeneca S.A.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afo del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

NUmero: DI-2018-3664-APN-ANMAT#MS
CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 18 de Abril de 2018

Referencia: 12216-17-7 inf paciente larmadex

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 9 pagina/s.

Roberto Luis Lede
SubA dministrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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