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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria
Disposicion
NUmero: DI-2018-3922-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 23 de Abril de 2018

Referencia: 1-0047-0000-010831-16-6

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-010831-16-6 del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ASTRAZENECA S.A., solicita la aprobacién de
nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal denominada: ZOLADEX LA /
GOSERELINA ACETATO, forma farmacéutica y concentracion: INYECTABLE DEPOT,
GOSERELINA ACETATO 10,8 mg, autorizado por el Certificado N° 45.197.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N°
150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97.

Que la Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 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°.- Autorizanse los proyectos de prospectos obrantes en el documento IF-2018-
07574843-APN-DERM#ANMAT; para la Especialidad Medicinal denominada: ZOLADEX LA
| GOSERELINA ACETATO, forma farmacéutica y concentracion: INYECTABLE DEPOT,
GOSERELINA ACETATO 10,8 mg, propiedad de la firma ASTRAZENECA S.A., anulando



los anteriores.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 45.197, cuando
el mismo se presente de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega
de la presente disposicion conjuntamente con el prospecto, girese a la Direccion de Gestion de
Informacion Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

Expediente N° 1-0047-0000-010831-16-6

Roberto Luis Lede

SubAdministrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica



PROYECTO DE PROSPECTO

N AD;
Zoladex® LA &g\m DM’”’%
GOSERELINA ,5{ 2
[nyectable depot 'S =
Venta bajo receta Industria Inglesa

COMPOSICION:
Cada jeringa prellenada contiene: Goserelin (como acetato) 10,8 mg. Excipiente: Copolimero
lactico / glicdlico.

ACCION TERAPEUTICA:
Codigo ATC: LO2A EO3.
Analogo de la hormona liberadora de gonadotrofinas.

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

Zoladex" LA esta indicado para (ver Propiedades farmacodinéamicas):

. Tratamiento de cancer de préstata metastasico donde Zoladex® LA demostrd
beneficios de sobrevida comparables a las castraciones quirtrgicas (ver Propiedades
farmacodinamicas).

. Tratamiento de cancer de préstata localmente avanzado, como una alternativa a la
castracion quirurgica donde Zoladex" LA demostré beneficios de sobrevida
comparables a un anti-andrégeno (ver Propiedades farmacodinéamicas).

. Como tratamiento adyuvante a la radioterapia en pacientes con cancer de prostata
localizado de alto riesgo o locaimente avanzado donde Zoladex® LA demostro
beneficio en sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global (ver Propiedades
farmacodinamicas).

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

. Como tratamiento adyuvante a prostatectomia radical en pacientes con cancer de

prostata localmente avanzado en alto riesgo de progresion de la enfermedad donde

Zoladex® LA demostro beneficio en sobrevida libre de enfermedad (ver Propiedades

farmacodinamicas).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Propiedades farmacodinamicas: Zoladex® LA (D-Ser(Bu)® Azgly'® LHRH) es un analogo
sintético de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH) natural. La
administracién crénica de Zoladex® LA causa la inhibicion de la secrecion pituitaria de
hormona luteinizante que da lugar a una disminucién de las concentraciones séricas de
testosterona en hombres. Inicialmente, Zoladex® LA, al igual que otros agonistas de la
LHRH, aumenta transitoriamente las concentraciones séricas de la testosterona.

En hombres, aproximadamente 21 dias después de la primera inyeccion de depdsito, las
concentraciones de testosterona se redujeron dentro del rango de castracién y permanecen
suprimidas con el tratamiento cada 12 semanas.

En el tratamiento de pacientes con cancer de prostata metastasico, Zoladex® LA demostrd
dar resultados similares de supervivencia en ensayos clinicos comparados con aquellos
obtenidos con castraciones quirdrgicas.

En un analisis combinado de dos ensayos controlados, randomizados comparando
bicalutamida 150 mg en monoterapia versus castracidén (predominantemente en la forma de
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Zoladex® LA), no se observé diferencia significativa alguna en |la sobrevida global entre lo
pacientes tratados con bicalutamida y los pacientes tratados por castracion (relacién
riesgo = 1,05 [IC 0,81 a 1,36] con cancer de prostata localmente avanzado. Sin embargo (a
equivalencia de |os dos tratamientos no pudo concluirse estadisticamente. VA
En ensayos comparativos, Zoladex" LA demostré 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 (T+ T. y PSA >10 ng/ml o
puntuacion de Gleason de por lo menos 7), o cancer de préstata localmente avanzado (Ts-
T4). No se determiné |a duracion optima del tratamiento adyuvante; un ensayo comparativo
demostré que 3 afios de Zoladex® LA adyuvante ofrece una mejoria importante en cuanto a
la sobrevida comparado con la radioterapia sola. Zoladex® LA neo-adyuvante antes de la
radioterapia demostré mejorar la sobrevida libre de enfermedad en pacientes con cancer de
préstata localizado de alto riesgo o localmente avanzado.

Tras la prostatectomia, en pacientes con compromiso tumoral extra-prostatica, Zoladex® LA
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 Zoladex" LA. No hay evidencia alguna sobre
resultados clinicos mejorados con el uso de Zoladex® LA neo-adyuvante antes de la
prostatectomia radical.

Propiedades farmacocinéticas:

La administracion de Zoladex® LA cada 12 semanas asegura que se mantenga una
exposicion a la goserelina sin una acumulacién clinicamente significativa. Zoladex® LA se
une poco a las proteinas y tiene una vida media de eliminacién del suero 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 cada 12 semanas en una
formulacién de depésito de 10,8 mg, este cambio no produce acumulacion. Por lo tanto, no
se requiere cambio en la dosis en estos pacientes. No se presentan cambios importantes en
la farmacocinética de los pacientes con insuficiencia hepética.

Datos preclinicos de seguridad:

Despuées de la administraciéon repetida a largo plazo de Zoladex" LA, se ha observado un
aumento de |a incidencia de tumores pituitarios benignos en ratas machos. Aunque este
hallazgo es similar al observado previamente en esta especie después de la castracion
quirtrgica, 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 histoloégicos en algunas regiones del aparato digestivo. Esto se manifiesta en
hiperplasia de los islotes pancreaticos y una enfermedad proliferativa benigna en la regién
pilorica del estomago, también reportada como una lesién espontanea en esta especie. Se
desconoce la importancia clinica de estos hallazgos.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Posologia:

Adultos varones (incluyendo personas de edad avanzada): un depésito de Zoladex® LA
inyectado por via subcutanea en la pared anterior del abdomen cada 12 semanas.
Insuficiencia renal: no se requiere ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia renal.
Insuficiencia hepética: no se requiere ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia
hepatica.

Poblacion pediatrica: Zoladex® LA no esta indicado para uso en nifios.

Método de administracion
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Para una correcta administracion de Zoladex® LA, véase instrucciones en la tarjeta de
instrucciones.

Se debe leer la tarjeta de instrucciones antes de la administracion.

Se debe tener precaucion cuando se administra Zoladex® LA en la pared anterior abdominal
debido a la proximidad de |a arteria epigastrica inferior subyacente y sus ramas.

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

Se debe tener precaucion en cuanto a asegurarse que la inyecciéon es administrada por vi
subcutanea, utilizando la técnica descripta en la tarjeta de instrucciones. No insertar en u
vaso sanguineo, musculo o peritoneo.

En caso de necesidad de remover un implante Zoladex" LA quirdrgicamente, el mismo debe
ser localizado por ultrasonido.

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad al principio activo o a cualquier excipiente.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Zoladex® LA no esta indicado para uso en mujeres, debido a que no hay suficientes datos
confiables de supresion de estradiol sérico. Para pacientes mujeres que requieren
tratamiento con goserelina, referirse a la informacién de prescripcion de Zoladex" LA 3,6
mg.

No hay datos disponibles sobre la extraccion o disolucién del implante.

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

Se debe considerar cuidadosamente el uso de Zoladex® LA en pacientes con un mayor
riesgo de desarrollar obstrucciéon 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 compresién medular o alteracién de la funcién renal debido a
obstruccidn ureteral, se debera establecer el tratamiento especifico estandarizado para el
tratamiento de estas complicaciones.

El tratamiento de deprivacién androgénica puede prolongar el intervalo QT.

En pacientes con antecedentes o con factores de riesgo de prolongacion del intervalo QT vy
en pacientes que reciben medicamentos concomitantes que podrian prolongar el intervalo
QT (ver Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion), los médicos
deben evaluar el relacién beneficio/riesgo incluyendo el riesgo potencial de Torsade des
pointes antes de iniciar el tratamiento con Zoladex® LA.

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

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

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 combinacién con un agonista
de la LHRH puede reducir la pérdida mineral 6sea en hombres. Se debe tener especial
precaucion en pacientes con factores de riesgo adicionales para la osteoporosis (gj.,
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alcohdlicos crénicos, fumadores, tratamiento a largo plazo con anticonvulsivos o
corticoesteroides, antecedentes familiares de osteoporosis).
Se reportaron cambios en el animo. Pacientes con depresion conocida y pacientes con T
hipertension deben ser controlados cuidadosamente.
En un estudio farmaco-epidemiolégico de agonistas de la LHRH usados para el tratamie
del cancer de préstata, se observo infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca. El rie
parece aumentar cuando se usan en combinacién con agentes antiandrégenos.
Se observd una reduccién en la tolerancia a la glucosa en hombres tratados con agonista
de la LHRH. Esto puede manifestarse como diabetes o pérdida 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.
El tratamiento con Zoladex® LA puede llevar a reacciones positivas en pruebas de anti-
doping.
Poblacién pediatrica
No esta indicado el uso de Zoladex® LA en nifios, ya que no establecid la seguridad vy
eficacia en este grupo etario.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION:

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

Fertilidad, embarazo y lactancia:

No esta indicado el uso de Zoladex® LA en mujeres.

Efectos en la capacidad para conducir o utilizar maquinas:

Zoladex® LA no presenta efecto o apenas insignificante sobre la capacidad de conducir o
usar magquinas.

REACCIONES ADVERSAS:

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

Se utilizé el siguiente convenio para la clasificacién 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: Zoladex® LA reacciones adversas al farmaco presentadas por la Clase de Sistema
de Organos segin MedDRA

CsO Frecuencia Reaccién adversa
Neoplasias benignas y | Muy raro Tumor pituitario
malignas y no especificados
(incluyendo quistes y
polipos)
Trastornos del sistema | Poco frecuente 7Hipersensibilidad al farmaco
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CSO Frecuencia Reaccion adversa ,?f"
4
inmunoldgico Raro Reaccidn anafilactica {L
Trastornos endocrinos Muy raro Hemorragia pituitaria \\\
Trastornos del metabolismo | Frecuente Alteracion de la tolerancia a la
y nutricién glucosa?
Poco frecuente N/A

Trastornos psiquiatricos

Muy frecuente

Disminucion de la libido®

Frecuente Cambios en el estado de animo,
depresion
Muy raro Trastorno psicético
No conocido Alteracion del animo, depresion
Trastornos del sistema | Frecuente Parestesia
nervioso
Compresion de la médula espinal
Trastornos cardiacos Frecuente Insuficiencia cardiaca,t infarto del
miocardiot
No conocido Prolongacién del QT (ver

secciones Advertencias y
precauciones y Interaccién con

| otros medicamentos y otras formas
. de interaccion)

Trastornos vasculares

Muy frecuente

Sofocacion®

Frecuente

Presion arterial anormal©

Trastornos de la piel y tejido
subcutaneo

Muy frecuente

Hiperhidrosis®

Frecuente Erupcién®

No conocido Alopecia’
Trastornos musculo- | Frecuente Dolor 6seo®
esqueléticos, del tejido
conectivo y 6seos Poco frecuente Artralgia
Trastornos renales y | Poco frecuente Obstruccion ureteral
urinarios
Trastornos del sistema | Muy frecuente Disfuncion eréctil
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CsO Frecuencia Reaccién adversa
reproductory de mama Frecuente Ginecomastia ‘
4
Poco frecuente Sensibilidad en las mamas

Trastornos  generales y | Frecuente Reaccién en el sitio de inyeccién

condiciones del sitio de

administracion

Investigaciones Frecuente Disminucién de la densidad 6sea
(ver Advertencias y precauciones),
aumento de peso

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

b Son efectos farmacolégicos que ocasionalmente requieren la suspension del tratamiento.
La hiperhidrosis y la sofocacién pueden continuar después de interrumpir el tratamiento con
Zoladex® LA.

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

4 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.

fObservadas en un estudio farmaco-epidemiolégico de agonistas de la LHRH utilizadas en el
tratamiento del cancer de préstata. El riesgo aparece aumentado cuando se lo utiliza en
combinacidén con anti-andréogenos.

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

Experiencia post-comercializacién

Se ha reportado un pequefioc nimero de casos de cambios en el hemograma, disfuncion
hepatica, embolia pulmonar y neumonia intersticial en relacién con Zoladex® LA.

Reporte de reacciones adversas sospechadas

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

SOBREDOSIS:

No hay experiencia suficiente sobre sobredosis en seres humanos. No se han observado
reacciones adversas clinicamente significativas en los casos en los Zoladex® LA se ha
administrado antes de lo planeado o a dosis mayores de los establecido inicialmente.
Pruebas en animales sugieren que ningun efecto, ademas de los terapéuticos, sobre las
concentraciones de hormonas sexuales y tracto reproductivo sera evidente con dosis altas
de Zoladex® LA. En caso de sobredosis, la condicién debera ser tratada sintomaticamente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurra al Hospital méas cercano o

comuniquese con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”: (011) 4962-6666/2247
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Hospital Nacional “Profesor Dr. Alejandro Posadas®: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACIONES: Envase conteniendo 1 depot de 10,8 mg en una jeringa prelle
para inyeccion subcutanea

&
he
PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION: Conservar por debajo de 25°C, e

envase original. No congelar. AN

“~

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

Pais de procedencia: Reino Unido

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

Acondicionamiento secundario en: AstraZeneca S.A., Argerich 536, B1706EQL, Haedo,
Buenos Aires.

Importado y distribuido por: AstraZeneca S.A., Argerich 536, B1706EQL, Haedo, Buenos
Aires. Tel.: 0800-333-1247. Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 45.197. Director Técnico: Julian Fiori — Farmacéutico.

Zoladex® LA es marca registrada del grupo de compariias AstraZeneca.

Fecha de Ultima revisién:
Disposicion ANMAT N°
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SubA dministrador
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