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2019 - Año de la Exportación

 
Disposición

 
Número: 
 

 
Referencia: EX-2019-68393296-APN-DGA#ANMAT

 

VISTO el Expediente EX-2019-68393296-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administración Nacional de 
Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MONTE VERDE S.A. solicita la aprobación de nuevos proyectos de 
prospectos e información para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada ELIGARD / ACETATO 
DE LEUPROLIDA, Forma Farmaceútica y Concentración: INYECTABLE LIOFILIZADO / ACETATO DE 
LEUPROLIDA 7,5 mg , 22,5 y 45 mg; aprobada por Certificado Nº 50.679.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de 
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96 y Circular Nº 4/13.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado  la intervención de su competencia.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

 

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1º. – Autorízase a la firma MONTE VERDE S.A.  propietaria de la Especialidad Medicinal 
denominada ELIGARD / ACETATO DE LEUPROLIDA, Forma Farmaceútica y Concentración: INYECTABLE 



LIOFILIZADO / ACETATO DE LEUPROLIDA 7,5 mg , 22,5 y 45 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante 
en el documento IF-2019-82379065-APN-DERM#ANMAT; e información para el paciente obrante en el 
documento IF-2019-82378690-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2º. – Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado Nº 50.679, cuando el mismo se 
presente acompañado de la presente Disposición.

ARTICULO 3º. - Regístrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al interesado, haciéndole 
entrega de la presente Disposición y prospectos e información para el paciente. Gírese a la Dirección de Gestión 
de Información Técnica a sus efectos. Cumplido, archívese.

Expediente EX-2019-68393296-APN-DGA#ANMAT
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PROYECTO DE PROSPECTO

ELIGARO@
ACETATO DE LEUPROLIDA 7,5 mg, 22,5 mg y 45 mg
lnyectable liofil¡zado

o

o

Cada Jeringa prellenada A (Atrige¡s s¡stema de ¡iberación) contiene

Cada jeringa prellenadá B cont¡ene
Leuprolida acetato 10,6 mg

ELIGARD 7,5 mg se presenla con dos jeringás prellenadas separadas, estériles, cuyos
contenidos son mezclados de inmediáto prev¡o a la admin¡stración. Ambas jeringas so¡¡ unidas
y el produclo de dosis única es mezclado hastá homogene¡zac¡ón. EL¡GARD 7,5 mg es
administrado una vez al mes por vía subculáneá, donde forma un depósito só¡¡do de l¡beración
de droga,

Lá Jeringa A cont¡ene el S¡stema de L¡beráción ATRIGEL y la Jer¡nga B conüene leuprolidá
acetáto. ATRIGEL es un s¡stema de libeÍac¡ón pol¡mérico (s¡n conten¡do de gelat¡na) que
cons¡ste en uná formulác¡ón polimérica (pol¡-Dlláctido-co-91¡co¡ido) (PLG) b¡odegradable
disuelto en un solvente b¡ocompat¡ble, N-met¡l-2-pinolidona (NMP). PLG es un co-po¡¡mero con
una rat¡o molar 50:50 de DLIácl¡do conten¡endo grupos terminales de carbox¡lo, La segunda
jer¡nga cont¡ene leuprol¡da acetato y el producdo constitu¡do libera 7,5 mg de ¡euprol¡da acetato
en elmomento de la inyecc¡ón subcutánea (equivalente a 7 mg de leuprol¡da base libre) disuelto
en
160 mg de N-met¡F2-pirol¡dona y 82,5 mg de poli (Dl{ádido-co-gl¡col¡do). El peso aprox¡mado
de ¡a formulac¡ón adminislrada e6 de 250 mg. El volumen aprox¡mado a ¡nyecter es de 0.250 ml.

ELIGARD@ 22,5 mg

- Cada jeringa reconstitu¡da dispensa:

lndustria Noñeamsr¡cana.
Venta ba¡o recota arch¡vada

FÓRMULA cUALICUANTITATIVA

ELIGARDo 7,5 mg

Cada jeringa reconstituida d¡sp€ñsa:
Leuprol¡da ac€tato
50:50 Poli (DL-láctido-co-glicól¡do)
N-metil-2-pinol¡dona

Leuprolida acetato
50:50 Poli (DL-láctido-co-glicól¡do)
N-metil-2-pirrol¡dona

(75:25) Poli (DL-láct¡do-ccgl¡cólido)
N-met¡l-2-p¡rrolidoña

- Cadajer¡nga prellenada B contiene:
Leuprol¡da acetato

117 mg
226 mg

7,5 mg
82.5 mg
160 mg

22,5 mg
15E,6 mg
193,9 mg

206 mg
251 mg

Cáda Jeringá prel¡enada A (Atrigep sistema de liberación) contiene:

ORA TÉCNICA
CD E RADA

ELI PI AR-003 NOVI6 (04005921 Rev.l 0,l/I6)
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EL¡GARD 22,5 mg se presenta con do6 jeringas prellenadas separadas, estériles, cuyos contenidos
son mezclados de ¡nmediato prev¡o a lá admin¡stración. Ambas jeringas son unidas y el producro de
dosis única es mezclado hasta homogene¡zac¡ón. Leuprolida acetáto 22,5 mg es admin¡strado una
vez crida tres meses por vía subcutánea, donde forma un depósito sólido de liberác¡ón de droga.

La Jeringa A conliene el Sistema de Liberac¡ón ATRIGEL y la Jeringa B contiene leuprolida
acetato. ATRIGEL es un sislema de l¡berac¡ón polimér¡co (s¡n contenido de gelatina) que
consiste en una formulación polimér¡ca (poli-DL-láclideceglicólido) (PLG) biodBgradable
d¡suelto en un solvente biocompat¡ble, N-metil-2-pinolidona (NMP). PLG es un ccpollmero con
une ratio molar 75:25 de OLnác{¡do conten¡endo grupos term¡neles de carboxilo, La segunda
jeringa contiene leuprolida acetsto y el produdo constitu¡do libera 22,5 mg de ¡euprolida acetato
en el momento de la inyecc¡ón subcutánea (equivalente a 21 mg de leuprol¡da base libre)
disuelto en242 mg de N-metil-2-pinolidona y 198 mg pol¡ (DLláctido-co-glicólido). E¡ peso
aprox¡mádo de lá formulac¡ón adm¡nistrada es de 375 mg- El vo¡umen aprox¡mado a inyectar es
de 0.375 ml.

ELIGARD@,15 mg

Cada jeringa reconstituida dispeñsa:

EC IORA fECNICA
P O DE RADA

o Leuprolida acetato
85;15 Pol¡ (DL-láclidccc.gl¡cól¡do)
N-melil-2-pinolidona

(85; 1 5) Poli (Dl-lácfido-co-glicolido)
N-metil-.2-pirrolidona

- Cadaier¡nga prellenada B cont¡ene

Leuprolida acelalo

AGCIóN TERAPÉUTICA

Agonisla de la hormona ¡iberadora de gonedotrop¡na

ghliso¿Ic¡ L02A E02.

Cada Jeringa prellenada A (Alrigep sistema de liberac¡ón) cont¡ene:

45 mg
165 mg
'165 mg

2'17 ñg
217 Ítg

59,2 mg

ELTGARO 45 mg se presenta con dos jeringas prellenadas separadas, estér¡les, cuyos
contenidos son mezclados de ¡nmed¡ato previo a lá admin¡strac¡ón. Ambas.ier¡ngas son unida§
y el produdo de dosis única es mezclado hasta homogeneización. Leuprolida acetato 45 mg es
administrado una vez cada seis meses por v¡á subcüánea, donde forma un depósilo sólido de
liberación de droga.

La Jer¡nga A contiene e¡ S¡stema de L¡berac¡ón ATR¡GEL y l€ Jeringa B contiene leuprolida
acetato. ATRIGEL es un sistema de l¡beración pol¡mérico (s¡n contenido de gelalina) que

consisle en una formulación pol¡mérica (po¡i-Dllácl¡dGco-gl¡col¡do) (PLG) biodegradable
disuelto en un solvente biocompalible, N-metil-2-pirrolidona (NMP). PLG es un co-polímero con

una ratio molar 85:15 de Dl-láctido c¡nten¡endo grupos term¡nales de carbox¡lo, La segunda
jeringa contiene teupro¡¡da acetato y el producto constitu¡do l¡bera 45 mg de leuprol¡da acetato
en et momento de la ¡nyecc¡ón subcutánea (equivalente a 42 mg de leuprolida base ¡ibre)

disuelto en
165 mg de N-metil-2-pirolidona y 165 mg po¡¡ (Dl-láctidcco-gl¡col¡do). El peso aproximado de
la formulación admin¡strada es de 375 mg. El volumen aproximado a ¡nyeclar es de 0.375 ml.
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DESCRIPCIóN

ELIGARD@ es una fomuláción poliméric€ estéril de acetato de leuprol¡de, un agonista de la
GnRH, para ¡nyec.ión subcutánea. Está diseñado para liberar ac€tato d€ leuprolide a una
veloc¡dad conlrolada a lo largo de un periodo terapéutico do uno, tres, cuátro o seis meses.
El ac€tato de leuprol¡de es un análogo nonaÉptido s¡ntétim de ¡a hormona liberadora de
gonadotrop¡na (GnRH) que se encuenlra en forma natural. Cuando se adm¡nistra en foma
continua, ¡nhibe la secrec¡ón de gonádotropina h¡pofisaria y suprime la esleroidogénes¡s
testicular y ovádca. El análogo posee mayor poténcia que la hormona natural. El nombre
quím¡co es 5-oxc,L-prol¡l-L-hislid¡l-L-triptof¡l-L-seril-L-tiros¡l-D-l€ucil-L- leuc¡l-L-argin¡lN-elil-L-
acetálo de prolinamida (sal).

ELIGARO@ es prel¡enádo y sum¡nistrado en dos jeringas estériles d¡stintas cuyo conten¡do se
mezcla inmediátamede antes de ¡a ádmin¡strac¡ón. Las dos.ier¡ngás se unen y el produc{o de
dosis única se mezcla hasta que esté homogéneo. ELIGARDIO se admin¡strá por vía
subcutánea, donde se forma un sólido depósito para la l¡b€ración de¡fármaco.
Una ier¡nga contiene €l s¡stema de distribuc¡ón ATRIGELO y la otra contiene acetato de
leuprolide. ATRIGEL@ es un sistema de distribuc¡ón pol¡mér¡co (s¡n conten¡do de gelat¡ná) que
consiste en una formulación polimera poli (OL-láclido-cegl¡colido) (PLGH o PLG) biodegradable
d¡suelta en un so¡venle biocompaüble, N-met¡l-2-p¡rrolidona (NMP).

Consulte la s¡guiente tabla si desea obtener información sobre la compos¡ción d€l sistema de
d¡stribuc¡ón y la fomulación delproducto reconst¡tuido para cada producto ELIGARDT@

INDICACIONES

El¡gard@ está ¡ndicado para eltratami€nto pál¡ativo de cáncer de próstata avanzado

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de acción

El acetato de leuprol¡de, un agon¡sta de ¡a hormona liberadora de gonadotrop¡na (GnRH), adúa
como un potente inh¡b¡dor de la secreción de gonadotropina cuando se administra en forma
continua en dosis terapéut¡cas. Estudios en an¡males y en humanos indican que, después de
una est¡mu¡ación ¡nicial, la edmin¡stración són¡ca de acéteto de leuprol¡de resulta en la
supresión de la esteroidogénesis testicu¡ar y ovár¡ca. Este efeclo se revierte al suspender el
trátamiento farmacológ¡co.
En humanos, la adminislración de acetato de leuprolide resulla en un incremenlo ¡n¡clal de los
niveles de circulac¡ón de ¡a homona lute¡nizante (LH) y la hormona fol¡culo- estimulante (FSH),
lo cual lleva a un aumento pasajero de ¡os niveles de los estero¡des gonadales (testosterona y
dih¡drotestosterona en hombres, y estrona y estradiol en mujeres premenopáusicas). No
obstante, la admin¡stración continua de ecetato de ¡euprolide resulta en la d¡sm¡nución de ¡os
niveles de LH y FSH. En ¡os hombres, la testosterona se reduce por debaio del umbrel de
castración (< 50 ng/dL). Estas d¡sm¡nuc¡ones se producen dentro de dos a cuatao semanas
después del ¡nic¡o deltratamiento. Estudios a largo plazo demostraron que la continuación de la
terapia con acetato de leuprol¡de mant¡ene la testosterona por debajo del nive¡ de castración por
hasta s¡ete años,

FARMACOCINENCA:
Absorción:

ELIGARD6 7,5 ms

En la ,igure 1, se muestra la famacocinét¡ca/fámácodinem¡a observada durante tres
inyecciones adm¡nistradas una vez por mes a 20 pacientes con cáncer de próstata avanzado-
La med¡a de las concenlrac¡ones séricas de leuprolide tras Ia inyecc¡ón in¡cial aumentó a 25,3
ng/mL (Cñá¡) aprox¡madamenle 5 horas después de ¡a inyección. Después del incremento inic¡al
tras cada inyecc¡ón, las concentrac.¡ones sér¡cas se mantuv¡eron relativamente conslantes (0,28
- 2,00 ng/mL).

Figura l, Re8pueste famacoc¡nét¡ca/famacod¡nám¡ca (n = 20) a ELIGARO@ 7,5 mg
- Pacientea que rgcib¡eron doeis al ¡nic¡o y en los Moses I y 2
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ELIGARD@ 45 mg

En la figurá 3, se muestra la farmacocinét¡cE/farmacodinamia observada duránte inyecc¡ones
administradas ál ¡nicio y a los se¡s meses (ELIGARD@ 45 mg) a 27 pac¡entes con cáncer de
próstata avanzado. La media de las concentrac¡ones séricas de leuprolide aumentó a 82 ng/mL
y 102 ng/mL (C.á,) aproximadamente 4,5 horas después de la aplicac,¡ón de la primera y la
segunda inyección, respeclivamente. Después de¡ incremento ¡nic¡al tras cada ¡nyecc¡ón, la
media de las concentraciones séricas se manluvo relativamente constanle (0,2 - 2,0 ng/mL).

Figura 3. RespueEta fafmacocinót¡carfarmacodinám¡ca (n = 27) a ELIGARD@ 45 m9 -
Pacientes que rec¡bieron dos¡s al inic¡o y en el Mes 6

I

i
,]
II

No hubo evidenc¡a de acumulación s¡gnmcativa durante la repetic¡ón de lá dos¡s.
Ocas¡onalmente, se observaron concÉntraciones plasmát¡cas no deteclables de leuprol¡de
duranle la admin¡stráción de ELIGARD@, pero los n¡veles de testosterona se manluvieron en
los niveles de cástración.

o

Un número reducido de los puntos temporales de muestreo resultó en una d¡sminución
apárenle de los valores de Cnát con las segundas y terceras dos¡s de ELIGARD 7,5 mg (F¡gura
1).

ELIGARD@ 22,5 ng

En la f¡gura 2, se muestra la farmácoc¡nét¡ca/farmacodinam¡a observada durante dos
inyecc¡ones adm¡nislradas cada tres meses (EL¡GARD@ 22,5 mg) a 22 pacientes con cáncer de
próstata avanzÉdo. La media de lás concentraciones sér¡cas de leuprolide aumentó a 127
ngimL y 107 ng/ml aproximadamente 5 horás después de la aplicáción de la primera y la
segunds inyección, respectivamente. Después del incremento inicia¡ tras cada ¡nyecc¡ón, las
concentrac¡ones sér¡cás se mantuvieron relát¡vamente constantes (0,2 - 2,0 ng/mL),

Figure 2. Respuesta farmacoc¡nética/fermacod¡námica (n = 22) a ELIGARD@ 22,5 mg
- Pacientes qu€ recib¡oron dos¡s al inic¡o y en el M€3 3
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INA A. FLORES
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<)
D¡stribuc¡ón: La media de¡ volumen de distr¡bución de ¡euprol¡de en estado estacionario tras la
administración como bolo ¡ntrávenoso á voluntarios sanos masculinos fue de 27 l. La un¡ón rh
vitro a proteinas plasmáticas humanas o6ciló entre el 43olo y el49%.

iietabolismor En voluntar¡os sanos masc{rlinos, 1 bolo de 1 mg de leuprolide adm¡nistrado por
via inlravenosa reve¡ó que la med¡a de adaram¡ento s¡stémico fue de 8,34 Uh, con une vida
media de eliminac¡ón terminal de aproximadamente 3 horas sobre la base de un modelo
b¡compart¡mental.

No se reálizó n¡ngún estud¡o de metabol¡smo con EL¡GARO@. Tras la administrac¡ón de
d¡ferentes formulac¡ones de acelato de leuprol¡de, el metabolito principal de acetato de
leuprolide es un metábolito pentáÉptido (M¡).

Excrec¡ón: No se realizó ningún estud¡o de excrec¡ón del fármaco con ELIGARDiO.

Geriátricos: ver uso en Poblac¡ones Especiales

Raza; En ¡os pacientes estudiados, la med¡a de las concentrac¡ones sér¡cas de leuprol¡de fue
s¡milar independ¡€ntemente de la ráza. Consultar la Tabla I a fin de obtener informac¡ón sobre
la d¡stribuc¡ón de los pacientes en estudio por raza.

Tabla l. Caracter¡zación de los pacientBs en estudio según la raza

Raza ELIGARD@ 7,5 mg ELIGARO@ 22,5 mg ELIGARD@ 45 mg

Blanca '19 17

Negra 4 7

Hispánica 2 )

lnsufic¡enc¡a renal y hepática: No se d€teminó la farmacocinética de EL¡GARO@ en
pacientes con insuf¡ciencia hepática y rena¡.

FARMACODINAMIA:

Después de la pr¡mera dosis de ELIGARD@, las concentrac¡ones med¡as de testosterona sérica
aumenlaron temporalmente. Luego, cáyeron por debajo del umbral de castrac¡ón (3 50 ng/dL)
en e¡ período de tres semanas para todas las concentraciones de ELIGARD@.
El lratam¡ento mensual crnt¡nuo con ELIGARD@ 7,5 mg mantuvo la supres¡ón de testosterona a
nivel de cástreción durante todo el estudio. Una vez lográda la supresión a n¡vel de castrac¡ón,
no se produjeron elevaciones de ¡as con@ntrac¡ones de lestosterona por encima del umbral de
castración (> 50 ng/dl) en n¡ngún momento durante elestudio (Figura 1).
Un paciente recib¡ó menos de una dos¡s completa de EL¡GARD 22,5 mg en el basal, nunc€
alcanzó la supresión y se ret¡ró del estudio el Dla 73. De los 116 pac¡enles que permanecieron
en el estudio, 115 (99%) tuvieron niveles séricos de testosterona por debaio del umbral de
castración para el Mes I (D¡a 28). Para e¡ Día 35, 116 (100%) tuvieron n¡veles sér¡ms de
testosterona por debajo del umbral de caslración. Una v6z que se logró la supres¡ón de
teslolerona, un pac¡ente (.1%) demostrO €levac¡ón aislada (concentraciones > 50 ng/dl
después de alcanzar los n¡veles de castrác¡ón) tras la inyección ¡n¡c¡al. Ese paci€nte
permanec¡ó por debajo del umbral de castración tras la segunda inyección (Figura 2).
Un pac¡ente el Dla '1 y otro paciente el D¡a 29 fueron retirados del estud¡o de EL¡GARo@ 45 mg.
De los 109 pac¡entes que pemanecieron en el estud¡o, 10E (99,1%) tuüeron niveles séricos de
testosterona por debajo del umbral de castración para el Mes 1 (Día 28). Un paciente no logró
¡a supresión a nivel de caslrac¡ón y fue retirado del estudio el Dia 85. Una vez que se logró lá
supresión de teslosterone a nivel de castracjón, un pac¡ente (. t%) demostró 6l6vac¡ón
(concenlraciones > 50 ng/dL después de lograr n¡veles de c€stración) (Figura 3),
Cuando se adm¡nistra por via oral, el acetato de ¡euprolide no es aclivo.

ESTUOTOS CLiNICOS

Se llevó a cabo un estud¡o mult¡céntrico, abierto, con cad€ formulac¡ón de ELIGARO@ (7,5 mg;
22,5 firg y 45 mg) en pacientes con cáncer de próstáta en estadios A a D (según el sislema
Jewett) que recibjeron por lo menos una únicá ¡nyecc¡ón del fármaco en estud¡o Oabla 2).
Estos estud¡os evaluaron e¡ logro y el manten¡miento de la supres¡ón de la testosterona sér¡ca a
nivel de castrac¡ón duranle la lerapia (F¡guras $7).
Durante el estudio AGL9904 en el que se úi¡izó ELIGARD@ 7,5 mg, una vez que se logró la
supresión de ¡a testosterona, n¡ngún paciente (0%) demostró elevac¡ón (concentración >50
ng/dL) en ningún momento del estud¡o.
Durante el estud¡o AGL9909 en el que se utilÉó ELIGARBo 22,5 mg, una vez que se I

o

o

ELI PI AR-003 NOVIó (04005921 Rrv.l 02/16)
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supres¡ón de testosteroná, sólo un pac¡ente (< 1olo) demostró elevac¡ón tras la ¡nyécc¡ón ¡nic¡a¡.
Ese paciente permaneció por debajo del umbral de castración luego de la segunda inyección.
Duranle e¡ estudio AGL0205 en el que se ut¡lizó EL¡GARD@ 45 mg, una vez que se logró la
supres¡ón de testosterona, un paciente (< 1%) demostró eleváción. Este paciente alÉnaó la
supres¡ón a nivel de cástrac¡ón el Día 21 y lá mentuvo Msta e¡ Día 308 cuando e¡ nive¡ de
teslosterona se elevó a 112 ng/dL. En el Mes 12 (Dfe 336), le testoslerona fue de 210 ng/dl.

Tabla 2. Resum6n de los estud¡os clínicos con ELIGARDTO

7,5 mg 22,5 mg 45 mg
Número del estud¡o AGL99O4 AGL9909 AGL0205

Cant¡dad total de pac¡entes 12O (117
f¡nalizaron)

1172 (111
f¡nalizaron3)

111 (103
fnal¡zarons)

stadios segun
ewett

stadio C
stadio D

2 5
19 43

89 60 19
3'1 36 44

Tralamiento 6 inyecc¡ones
mensuales

'I injecc¡ón (4
pacientes)

1 ¡nyección
(5
Pacientes)

2 inyecciones, 'l

cada 3 meses
(113 pacientes)

2 inyecc¡ones,
I cada seis
meses (106
pac¡entes)

Duración del lratam¡enlo 6 meses 6 meses 12 mesés

Media de la
conc€ntrac¡ón de
testosterona
(ng/dL)

Basal 361,3 367,1 367,7

Dia 2 574,6 (Díá 3 588,0 588,6
Dia 14 Por debajo del

basal (Día 10)
Por debajo del
basal

Por debajo
del basal

Dia 28 21,8 27 ,7 (Oía 2\) 16,7

F¡nál 6,1 10,1 't2,6

Cant. de
paciéntes
por debajo del
umbrál
de castración
(s 50 ng/dL)

Oia 28 112 de '119

(94,1%)
115 de 116 (99%) 108 de 109

(9s,1%)

116 (100%)

Oia 42 119 (100%)

Final 1171 (109o/o) 111 (100%) 102 (99%)

'1. Dos pacientes abandonaron por razones no relacionadas con elfármaco.
2. Un pac¡ente recib¡ó menos dé una dos¡s completa en el basá|, nunca logró la supres¡ón,
y fue retirado el Día 73 y recib¡ó un tratam¡ento alternat¡vo.
3. Todos los pacientes no evaluables que lograron el nivel de castración para el Día 28
mantuvieron ese n¡vel en cáda punto temporal hasta lá retirada, inclusive.
4. Dos pac¡entes fueron retirados antes de la extácc¡ón de sangre del Mes 1. Un paciente
no logró el nivel de castración y fue retirado el Día 85. Los 5 pacientes no evaluables que
lograron el n¡vel de c€slración para el Dia 28 mántuvieron ese n¡vel en cade punto temporal
hasta la ret¡rada, inclus¡ve-

F¡gura 4. ELIGARD@ 7,5 mg - Media de concentrac.iones sér¡cas de testosterona (n = 117)

,q. FLORESFlLl Pl AR-003 NOVI6(04005921 Rev I 02/16)
ccAM-oRA-034/16 ',r.1 .iE,: ia)RA TÉCNICA

^ 
éODENAOA

l, i\ !1502. M.P 14128
T¡ONTE VEROE S.A.

Figura 5. ELIGARDO 22,5 mg - Med¡a de concentraciones séricas de testosterona (n = 111)

/l

trslaolo A
Estadio B

F
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Figura 6. ELIGARO@ 45 mg . Media de concentrac¡ones séricas de testosterone (n = 103)
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El PSA sérico dism¡nuyó en todos ¡os pacientes en todos los estud¡os cuyos valores basales se
encontrabán por enc¡ma del limite normá|. Consultar la Tabla 3 para obtsner un resumen de la
efecliv¡dad de ELIGARD@ para reducir los valores séricos de PSA.

Tabla 3. Efeeto de ELIGARD@ sobre los valores sé cos del PSA en el paciente

ELIGARD@ 7,5 mg 22,5 mg 45 mg

Media de reducc¡ón del PSA al final del estudio 94qo 98% 970/o

Pacientes con PSA normal al fina¡ del estudio* 94o/o 91%

"Entre pac¡entes que presentaron niveles elevádos en el basal.

Otros criler¡os secundar¡os de valoración de eficacia incluyeron estado de desempeño d6 la
OMS, do¡or en los huesos, dolor al or¡nar y s¡gnos y slntomas que involucran e¡ sistema
urinario. Consulte la Tebla 4 pará obtener un resumeñ dé estos criter¡os de valoración.

ar ORES
CfORA TÉCNICA

FODERADA

( l
lr

ELI Pl AR-003 NOv 16 (04005921 Rcv. I 02,/16)
ccAM-oRA-o34/16 c

. 11562 - M.P 14126
ONfE VERO€ S.A.
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Tablá 4. Criter¡os secundarios de valorac¡ón de eficac¡a

o

ELIGARD@ 7,5 mg 22,5 mg 45 mg
Basal Estado de ¡a OMS = 01 88% 94yo 90%

o 1'lo/o 6% 7%
Estado de ¡a oMS = 23 3%
ired¡a del dolor en los
huesos¡ (rango)

1.22 (1-9) 1,20 (1-9) 1,38 (1-7)

i,led¡a del dolor al
orinar
(rango)

1,12 0-5) 't,o2 (1-2) 1,2211-81

Med¡a de signos y
síntomas del sistema
ur¡nário (ran9o)

Baja 1,09 (1-4) Baja

Cant¡dad de pac¡entes
con anomalíes
prostát¡cas

102 (85%) 96 (82%) 89 (80%)

Mes 6 lVles 6 ¡,Ies 12
Segu¡miento Estado de la OMS = 0 Sin

cambios
96vo o/o

Estado de la OMS = '1 Sin
cámb¡os

4aa syo

Estado de la OMS = 2 104

Media de dolor en los
huesos (rango)

1,26$n 1,22 (1-5) 1,31 (1-8)

¡redia de dolor ál orinar
(rango)

1,07 (1-8) 1,10 (1-8) 1,07 (1-5)

lrledia de signos y
sinlomas del sisteme
ur¡nario (rango)

Dism¡nuyó
de forma
moderada

1,18 (1-4 Disminuyó de
foma
moderada

Cantidad de pacientes
con anomalias
prostáticas

77 (Uo/oj 76 (65%) 60 (58%)

1. Estado de la OMS = 0 c¡as¡lic€do como 'cómpletamente aclivo".
2. Estado de la OMS = 1 das¡ficado como "l¡m¡tado en a61¡vidades que requieren
esfuezo, pero ambulator¡o y capaz de realizar lrábaio liviáno o sedentario".
3. Estado de la OMS = 2 clásificado como 'ambulatorlo pero incapaz de rea¡izar
act¡v¡dades".
4, Escala de puntaje del dolor; 1 (s¡n do¡or) a '10 (máximo dolor).

POSOLOGÍA OOSIFICACIóN Y ADMINISTRAGIÓN

Al ¡gual que con otros agentes sim¡lares, se recomiendá e¡ uso de guantes durante la mezcla y
la administración,1
ELIGARBo se admin¡stra y proporcioná una l¡beración continua de acetato de leuprolide
durante un periodo de tralem¡ento de uno, tres, oratro o seis meses (fabla 5). La inyecc¡ón
d¡stribuye la dos¡s de acetato de leuprol¡de incorporada en una formulación polimérica.

Tabla 5. Dos¡s recomendada de EUGARDTO

Dosis 75 m¡ P2,5 mg hs mg
Dosis
recomendada

1 iny€cción por
mes

Ir
lcada

inyección
3 meses

l1

lcada
rnyecoon

6 meses

o

At ¡gual que con otros fármacos adm¡nistrados med¡ante ¡nyección subcutánea, el lugar de
¡nyección debe variar periódicamente. E¡ lugar especil¡co eleg¡do para aplic€r lá inyección debe
ser un área c,on suriciente tejido subcutáneo blando o flojo. En ensayos c¡inicos, la inyecc¡ón se
adm¡n¡stró en la párte superior o med¡a del abdomen. Ev¡tar áreas con tei¡do subcutáneo fibroso
o grueso o lugares que podrían restregarse o comprimirse (esto es, con un cinturón o ropa
ajustada en la cintura).

IMPORTANTE: D€¡e que el producto alcance t€mperatura amb¡ents antos de usarlo Una
vsz mozclado, el producto debo adm¡n¡straÉe dent?o de loa 30 m¡nutos.

F arra NA A. FLORES
ToRA TÉcNlcA

inpoorRnor
11562 - M.P 14128
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Procedimiento de mezclado
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Siga las instrucc¡ones para garant¡zar la preparación adecuada de ELIGARDT@ anles de la
administrac¡ón:
ELIGARD@ se envasa en dos bandeias ternoformadas. Cada ca.ia conliene:

Una ieinga estéril (Jer¡nga A), prellenada con el sistema de distribución ATRIGEL@
Una ier¡nga estér¡l (Jeringá B) pre¡lenada con polvo de acetato de leupro¡¡de
Un váslago del émbolo blanco largo para uso con la Jeringa B
Una aguja estéril o Una aguja estéril de seguridad
Paqueles de desecantes

1. En un ¡ugar limp¡o, abÍa todos los envases y extraiga el contenido. Elimine los
páquetes de desecantes.

t
Blr¡. Plung.r

o Figura 1

o

Figura 2

2. Retire el vástago del émbolo corto azul con el tapón gris adhgrido de la
Jeringa B y désecho (F¡gura l). G¡re el vástago del émbolo largo, blanco, de reemplazo,
dentro de¡ lapón primar¡o gris que queda en la Jeringa B (Figura 2).

C{rr C.F G¡¡y Fubb.r CA

Figura 3 Figura 4

3. Desenrosque el protector transpárente de ¡a jeringa A (Figura 3). El¡mina el
protector gris de goma de la Je¡inga B (F¡gura 4).

Figura 5

4.
(F¡gura 5).

F A A. FLORES
iRECTORA TECNICA

APODERAOA
c

FOLIO

b
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ELI Pl AR-003 NOVI6 (04005921 Rev.l 02/16)
ccAM-oRA-034/1 6

N. 11562 - M.P 14128
IVONTE VERDE S.A.
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I

Acople b¡en las dos jeringas presionando y girando hasta que queden aseguradas

'-'--i--\
N*
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o F¡gura I

F¡gura 6

5. lnyecle el contenido de líquido de lá Jer¡nga A en ¡á Jeringa B que contiene
acetato de leuprol¡de. Mezcle b¡en el produclo empujando el contenido hacia atrás y adelante
entre las jer¡ngas pará obtener una suspens¡ón uniforme (F¡gura 6). Una vez que se mezda por
completo, la suspensión tendrá un aspecto de color manón cláro a manón (ELIGARD@ 7,5 mg)
o incoloro a amarillo claro (ELIGARD@ 22,5 mg y 45 mg). Por favor tenga en cuenta que el
producto debe mezclarss tal como se describe. No lo ag¡te yá que NO se mezclará
adecuadamenté.

Figura 7

6. Luego del mezclado, mantenga las jeringas en forma vert¡cal con la ieringa B
abajo. Las.ieringas deben mantenerse acópladas de manera segura. V¡erta todo el produc{o
mezclado en la Jeringa B (ier¡nga corla, ancha) oprimiendo el émbolo de ¡a jeringá A y relirando
suavemente €l émbolo de la jeringa B. Desenrosque la Jeringa A m¡entras cor¡t¡núa empujando
el émbolo de la Jeringa A (Figura 7). Nota: en la fomulac¡ón quedarán pequoña8 burbujas
de air6. Esto es aceptable.

A
n-..é.-t

A\
¡J-lg

Figura I Figura 10

[Corresponde al k¡t de ELIGARD de uso ún¡co de un sistema de mezcla de dos ieringas con
eguja estétill

7. Mantenga la Jer¡nga B en pos¡c¡ón verticel. Quite el protector de ¡a base del
canucho de la aguja esléril haciéndo¡o girar (F¡gura 8). Coloque e¡ canucho de la aguia en el
extremo de la Jer¡nga B (Figura 9) empuiando y haciendo girer la agu.ia hasta que esté ubicada
firmemente. No haga sobregirar ¡a aguja en la jer¡nga porque puede sálirse la tápa. Retire el
protector transparente del cartucho de la aguja antes de ¡a adm¡nistración (Figura 10).

ARINA A. FLORES
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F¡gura 1l Figura 12 F¡gura 13

[Conosponde al k¡t de ELIGARÚ de uso ún¡co de un sr'stemá de mezcla de dos jedngas con
aguja de sogurided estétill

8. Mantenga la ¡eringa B en posic¡ón vert¡cal. Abra el paquete de la aguja de
seguridad estéril quitando la solapa de papel y ret¡re la aguja de seguridad (Figura '11). Asegur€
la aguja al extremo de ¡a jer¡nga I sosten¡endo lá funda protectora de la aguia y girando la
jeringa en el sent¡do de las agujas del reloj para colocar comp¡etám€nte ¡a aguja (F¡gura 12).
Retire la funda proteclora de la agujá ántes de la adm¡nistración (Frgura 13).

4. Utilizando su mano dominante, insene la aguja ráp¡damente con un ángulo de 900 en la
superfic¡e de la piel. La profundidad de la penetrac¡ón dependerá delvolumen de tejido subcutáneo
y de la longitud de la águia. Una vez insertada la aguja, suelte la p¡el con su mano no dominante.

5. lnyecle elfármaco empu.iando lenta y sosten¡damente. Presiono el émbolo hasta que la
jeringa esté vacia.

6. Retire la aguia rápidamente en el mismo ángulo de g0o util¡zado para ¡a ¡nserc¡ón.

o

IOR

Figura '14

I
INA A. FLORES

brREc IoRA fEcNtcA
APODERADA

N. 11562 - ¡r.P 14128
IIC)i] TF VERDE S.A.

ELI PI AR-003 NOVI6 (M005921 Rcvlp2/l
ccAM-oRA-034/1 6

Figura 15 Figura 16

i

Procodim¡énto do adm¡n¡strac¡ón
¡MPORTANTE: Deje que sl producto alcance temperatura amb¡ento ant6s de mezclarlo.
Una vez mezclado, e¡ producto debe admin¡strarse denúo de lo§ 30 minutoa.

t. Como lugar de ap¡icación, eliia un lugar en el abdomen, parte superior de los glúteos
u otro ¡ugar con suficiente tej¡do subdJtáneo que no posea p¡gmentacion, nódulos, lesiones o
vello en exceso. Como se puede variar el lugar de inyección para lá ¡nyección, elüa un área que
no se haya utilizádo rec¡entemente,

2. L¡mpie el lugar de inyección con un algodón embebido en alcohol.

3. Util¡zando el pulgar y el indice de su mano no dom¡nante y abulte el al área de la piel en
torno al lugár de inyección

l')

Y:\ i, 
-4]Jri/E_. 

' jar
I I
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F¡gura 17
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[El paso 7 aplica solamente al k¡t de uso unico de ELIGAR@ de un sisiema de mézcla de dos
jeringas con aguja de seguridad esté/,1,t.l

7. lnmediatamente después de retirar la aguja, act¡ve la cub¡értá de segur¡dad en la
aguja. usando un pulgar (Figura 14) o dedo (F¡gura '15) o superfic¡e ptana (F¡gura 16) para
empu.¡arla hasta que cubra por completo la punta de la aguja y quede fua eñ su ¡ugai. El
son¡do de un clic verif¡ca la pos¡ción de bloqueo de la €ubiefia de segur¡dad (F¡gura 17).

8. Deseche todos los componentes de manera segura en un recipiente apropiado
para mater¡al con r¡esgo biológ¡co,

POELAC'OIVES ESPEC'A¿ES

Uso pediátrico
No se establecieron la seguridad y la efcácia de ELIGARD@ en pac¡entes pediátr¡cos.

Uso gerlát¡ico
La mayda de los pacientes (aproximadamerde el 70 %) astud¡ados en los ensayos dln¡cos tenian 70
años o más.

Embarazo

Resumen de riesgo

Basado €n los hallazgos en estudios animales y en e¡ mecan¡smo de acc¡ón de ELIGARD@ puede
producirse daño fetal dando se admin¡stra a una embárazáda lver Acc¡ón Farmacológica]. No hay datos
disponibles en embarazadas para infoma. el riesgo esoc¡ado con la droga. Los camb¡os hormonales
espeftldos con el uso de EL¡GARD@ aumer¡tan el riesgo de pérdida del embarazo. En eslud¡os
reproduc{¡vos y de desanollo en animales se han observados anomallas fetales luego de le
adm¡nistración de acetato de leuprol¡de a lo largo del embarazo en rátas. Debe advert¡rse a las
embarazadas y mu¡eres con potenc¡al capac¡dad reprodudiva del potencjal riesgo para el feto.

Datos en animales
En estudios reproduclivos y de desaro¡lo en an¡males se obserueron anomalias mayores feta¡es, luego
de ¡a admin¡strac¡ón de acetato de leup.ol¡de a lo largo del embaft¡zo. Hubo aumento de la mortalidad
fetal y descenso del peso fetal en ratas y conejos. Lá moña¡idad fetal es una @nseqJenc¡a esperada de
las a¡teracjones hormonales debido a esta droga.

Lactanc¡a
La seguridad y elcac¡a dé ELIGARD@ no s€ ha estauecido en mujerés. No hay ¡nfornación con
respedo a la presenc¡a de ELIGARD@ eñ ledre humana, su efecto en el hdar¡te o eri la producc¡ón de
leche. Ya que muchas drogas se e)(cretan por la leche humana y debido al potencial de eventos
adversos sedos con ELIGARD @ en los ladantes, deberá e\raluarse dis@ntinuar la ladancia o la droga,
ten¡endo en @nsiderac¡ón ¡a importanc¡a de la droga para la madre.
Mujeres y varones con potenc¡al reprodudivo
lnfertilidad
Varones

ARI

o
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Hipersensibilidad
ELIGARD@ está contraindicado sn pac¡entes con hipersens¡bi¡idad a la GnRH, análogos
agonistas de la GnRH o cualqu¡er componente de ELIGARDO. En la t¡terátura, se ñan
¡nformado reacc¡ones anafilácticas a la GnRH sintética o a análogos agonistas de ¡a GnRH,

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES:

Reacción de llamarada
ELIGARD@ 7,5 mg; 22,5 mg, al igual que otros agon¡stas de la GnRH, provoca un ¡ncremento
pasajero en las concentráciones sér¡cas de testosterona durante Ia primera semána de
tratamiento. ELIGARD(O 45 mg provoca un aumento pasajero de las conc€ntraciones séricas
de testoslerona durante las primeras dos semanas de tratamiento. Los pacientes pueden
exper¡mentar un empeoramiento de los slntomas o la apar¡ción de nuevos signos y síntomas
durante las pr¡maras semanas de tratam¡ento, inclu¡do dolor en los huesos, neuropatla,
hematuria u obstrucc¡ón de la salida de la vejiga. En el tratam¡ento paliativo del cáñcer de
próstata avanzado util¡zando ágonistas de GnRH, se observaron casos de obstrucción
ureteraly/o compresión medular, que pueden contr¡bu¡r a la parál¡s¡s con o sin complicac¡ones
fatales.
Los pacientes con lesiones vertebrales metastás¡cás y/o con obstrucción de¡ tracto urinario
deben ser observados de cerca durante lás primeras semanes de terapia. Si se desarrolla
compresión medular u obstrucc¡ón ureteral, debe implementarse el tratámiento estándar para
estas compl¡cac¡ones-

Pruebas de laborator¡o
Se debe controlar la respuesta a ELIGARD@ m¡diendo periódicamente
las concent[aciones sér¡cas de testosterona y del antigeno prostát¡co especlfico.

En la mayoría de los pacientes, los n¡veles de testosterona sé incremenlaron por encima de
los valores basales durante la primera ssmana, y d¡sminuysron de ahf en más a n¡veles
basa¡es o por debajo de estos hac¡a fines de la segunda o tercera semana. Por lo generá|, los
niveles de castrac¡ón se elcanzaron dentro de dos a cuatto semanas.
Los niveles de testosterona de casfación se mantuv¡eron durante el tratam¡ento con
ELIGARD@ 7,5 mg. No se produjeron incrementos por encima del n¡vel de castrac¡ón en
ninguno de los pácientes.
Generalmente, los n¡veles de castración se mantuvieron durante el tratamiento con
ELIGARD@ 22,5 mg.
Una vez que se alcanzaron niveles de castración con ELIGARD@ 45 mg, sólo un pac¡énte (<
'1%) experimentó un rebrote, con n¡veles de testosterona >50 ng/dL.
Los resultados de las determ¡naciones de testosterona dependen del método de valoración.
Es aconsejable tener en cuenta el t¡po y la prec¡s¡ón del método de valorac¡ón para tomar
decis¡ones cllnicas y terapéut¡cas adecuadas.
lnteracciones entrc fármacos y pruebas de laboratorio: la terapia con ácetáto de leuprolide
resulta en la supres¡ón del sistema hipofisario-gonadal. Pueden verse afeclados los resultados
de estudios diagnósticos de ¡as func¡onés h¡potisarias, gonadotrópicas y gonadeles llevedos a
cabo durante y después de la terapia con leuprol¡de.

rm. K AA. FLORES
IREC TORA f Éc N rcA

APODERADA
M.N. f1562 - M.P 14128

MONTE VERO€ S.A.

\ivr:

Basado en el mecanismo de acción, ELIGARD@ trrede alterar la fert¡l¡dad efl varones con potencial
reproduclivo

[ver Acc¡ón Farmacológica].

CONTRAINOICACIONES
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Hipergluc6mia y diabetes
Se han ¡nformado casos de hiperglucem¡a y un mayor riesgo de desarrol¡ar diabetes en
hombres que rec¡ben agonistas de la GnRH. La hiperg¡ucem¡a puede representar un
desarrollo de diabetes mellitus o un emp€otamiento del control de la glucemia en paóientes
con diabetes. Monitoree periódicsmente ¡a glucosa en sangre y/o la hemoglob¡na gl¡cosilada
(HbA1c) en pac¡entes que reciben agon¡stas de la GnRH y maneje estas situac¡ones con tas
prácticas vigentes para el tratam¡ento de la hiperglucemia o diabetes.

o

Enfermedades cardiovaaculares
Se ha informado un mayor riesgo de desarro¡lar ¡nfarto de m¡ocardio, muerte súbita cardiáca y
accidente cerebrovascular en re¡ac¡ón con e¡ uso de agonistas de la GnRH en hombres. El
r¡esgo parece bajo sobre la base de los odds ratios informados y debe evaluarse
cu¡dádosamente junto con los factores de riesgo csrd¡ovasculares al momento de determinar
un tratam¡ento para los pac¡entes con cáncer de próstata. Los pac¡entes que rec¡beñ un
agonista de la GnRH deben ser mon¡toreados para detectar sintomas y signos que puedan
indicar desarollo de enfermedad card¡ovascular y deben ser manejados de acuerdo con las
práct¡cas clínicas v¡gentes.

Efecto en el ¡ntervalo QT/QTG
La terapia de privación de andrógeno puede prolongar el intervalo QT/QTC. Los proveedores
deben considerar si los beneficios de la terapia de pr¡vac¡ón de andrógeno superan los
pos¡bles r¡esgos en pacientes con slndrome de QT largo congén¡to, insuficienc¡a card¡aca
congest¡va, anomalías electrol¡ticas frecuentes, y en pacientes que toman medicamentos
conoc¡dos por prolongar e¡ ¡ntervalo OT. Las anomalías electroliticás deben corregirse.
Considerar el monitoreo per¡ód¡co de electrocárdiogramas y electrolitos.

S¡stema Resp¡rator¡o:
Ha hab¡do ¡nformes post-comercialización de neumonitis ¡ñtersticial asoc¡ada con el uso de
acetato de leuprolide, El tratamiento debe ¡ntenumpirse ¡nmediatamente s¡ el paciente
presenta signos o sintomas que sug¡eran una €nfermedad pulmonar interstic¡al.

INTERACGIONES MEOICAMENTOSAS
No se llevaron a cabo estud¡os de ¡nteracc¡ón farmacoc¡nética entre fármacos con
ELIGARD@.

o FERTILIOAD, EMBARAZO Y LACTAI{CIA

Embarazo
Categoría de embarazo X.

ELIGARD@ está contra¡ndicado en mujeres que están o que pueden quedar embarazadas
mientras reciben el med¡camento. Los camb¡os hórmonales esperados que se producen con
el tratamiento de ELIGARD@ aumentan el riesgo de pérdida del embarazo. Si este
medicamento se util¡za durante el embarazo, o si la pac¡ente queda embará2ada mientlas
recibe este medicamento, se deberá ¡nformar a la paciente respecto del pe¡¡gro potenc¡al para
el feto y del posible r¡esgo de pérdida de¡ embarazo.
En los estudios preclín¡cos en ratas, se observaron ¡mportantes anomallas fetales después de
la administrac¡ón de acetato de leuprol¡de durante la gestaoión. Se produjo un ¡ncremento de
la mortalidad fetal y una dism¡nución de los pesos fetales en ratas y
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coneios. Los efectos de mortslidad fetal constituyen consecuencias esperadas de Ias

alterac¡ones en los n¡veles hormonales produc¡da§ por este medicamento. Es posible que se
produzca un aborto espontáneo.

Madres en pelodo de lactanc¡a:

o

o

ELIGARD@ no está ¡ndicado para su uso en muieres. Se desconoce si este fármaco se
excreta en la leche humana. Como muchos fármacos sé excretan en la leche humana y
deb¡do al potenc¡a¡ de reacciones adversas sér¡as de ELIGARD@ en los lactantes, se debe
tomar una decis¡ón sobre s¡ discontinuár la lactanc¡a o discont¡nuar e¡ fármaco, ten¡endo en
cuenta la ¡mportanc¡a del fármáco para la madre.

CARCINOGÉNESIS, MUTAGÉNESIS Y FERTILIDAD

Se han realizado eslud¡os de cárc¡nogénesis de dos años con acetato de leuprolide en ratas y
ratones. En ratas, se observó un ¡ncremento relacionado con la dosis de h¡perplasia
hipofisaria benigna y adenomas hipofisar¡os ben¡gnos a los 24 meses cuando el fármaco se
adm¡n¡stró de manera subcutánea en dosis diarias altas (0,6 a 4 mg/kg). Hubo un aumento
s¡gnif¡cátivo, pero no relacionado con la dosis de los adenomas de células de los islotes
pancreáticos en hembras y de células intersticiales testiculares en machos (máyor ¡nc¡denc¡a
en el grupo de dosis baja). En ratones, no se obseryaron anomalfas hipofisarias o tumores
¡nducidos por acetato de leuprol¡de con una dos¡s que llegó a 60 mg/kg durante dos años. Los
pácientes han sido tratados con acetato de leuprol¡de por hasta tres años con dos¡s que
llegaron a 10 mg/dia y por dos años con dosis que llegaron a 20 mg/día sin anomalias
hiporisar¡as demostrables. No se efectuaron estud¡os de carc¡nogénesis con ELIGARD@.
Se realizaron estud¡os de mutagen¡c¡dad con acetato de leuprolide usando s¡stemas
bacter¡anos y de mamíferos y con ELIGARD@ 7,5 mg en sistemas bacter¡anos. Estos estud¡os
no aportaron datos de potenc¡al mutágén¡co.

REACCIONES ADVERSAS

Expor¡enc¡a en ensayos clfnicos
Se eva¡uó la segur¡dad de todas las formulaciones de ELIGARD@ en ensayos clfnicos en los
que part¡ciparon pacientes con cáncer de próstaiá avanzado. Además, se evaluó la seguridad
de ELIGARD@ 7,5 mg en I machos castrados quirurg¡camente. ELIGARD@, como otros
análogos de ¡a GnRH, provocó un ¡ncremento pasajero en las concentraciones séricas de
testosterona durent€ la primera o segunda semana de tratamisnto. Por lo tanto, posibles
exacerbaciones de los signos y sfntomas de Ia enfermedad durante las pr¡merás semanas de
tratamiento son de preocupación en pacientes con metástas¡s vertebral y/o con obstrucc¡ón
del tracto ur¡nar¡o o hematuria. Si estas cond¡c¡ones empeoran, pueden generar problemas
neurológicos, como deb¡lidad y/o parestes¡a de los miembros infer¡ores o empeoram¡ento de
los síntomas ur¡nar¡os. Durante los ensayos clín¡cos, se controlaron de cerca ¡os lugares dé
¡nyecc¡ón. Consulte la Tabla 7 para ver un resumen de los eventos ¡nformados en el lugar de
inyecc¡ón.
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Tabla 7. Eventos adverBos informados en el lugar de lnyacc¡ón

r/,5 mq 22,5 mg 45 mg
mero estudio AGL99O9 AGLO2OS

dád de ntes 120 117 111
ratamiento '1 ¡nyección por

es hasta 6
eses

1 ¡nyecc¡ón
cada 3 meses
hasta 6
meses

1¡nyecc¡ón
cada 6
meses
hasta 12
meses

Cant¡dad de inyecc¡ones f16 217
Quemazón/dolor intenso
pasaiero P4E a34,6./"t

Inyeccrones;

Pa% de los
Easos
linformados
lcomo leves

50 (21 ,7Yrl
¡nyecciones;
86%
¡nfomados
como leves

35 (16%)
inyecciones;
91,40/o
informádos
como leves2

Dolor (generalmente
breve y ¡eve)

,F

l¡n

3o/o de
yecciones

3,5o/o de
inyecc¡ones

4,6% de
inyeccionesi

l( 16,3ol" de
Facientes)

(6,0%
pacientes)

de

Eritema (generalmente
breve y leve)

p,6% de
lnyecc¡ones
l(12,5o/o de
bacientes)

0,9Yo de
¡nyeccionesl
('l,74/o de
pacientes)

Hematoma (leve)
P,5% de

|lnyecoonss
l(11,7o/o de
hacientes)

1,7o/o de
inyecciones
(3,4Yo de
pacientes)

2,3o/o de
inyecciones4

Prurito
i1 

.4"/" de

fnyecoones
l(9,2% de
ipacientes)

0,4% de
inyecciones
(0,9o¿ de
paciéntes)

lnduración
lo.4% 

de
Inyeccrones
kz,sot ¿e
bacientes)

Ulceras
lo 

1"/o de
fnyeccrones
l(> 0,8% de
bac¡entes)

'1. Se informó eritema tras 2 inyecciones de ELIGARBo 22,5 mg. Un ¡nforme
caracterizó el edema como leve y se resolvió dentro de los 7 dlas. El otro ¡nforme caracterizó
el eritema como moderado y se resolvió dentro de ¡os 15 dfas. Ningún paciente experimentó
eritemá en ¡nyecc¡ones múlt¡ples.
2. Tras la ¡nyección de ELIGARD@ 45 mg, 3 de Ios 35 eventos de quemazón/dolor
intenso se informaron como moderados.
3. E¡ dolor pasajero fue informado como leve en I dé 10 eventos (90%) y moderado
en 1 de 10 eventos ('f 0%) tras la inyección de ELIGARD@ 45 mg.
4. Se informaron hematomas levés tras 5 ¡nyecciones (2,3%) y hBmatomas
moderados tras 2 inyecciones (<1%) de ELIGARD@45 mg.

o
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Estos eventos adversos local¡zados no fueron recurentes con el transcurso del t¡empo.
Ningún paciente discont¡nuó la terap¡a debido a un evento adverso en el lugar de ¡nyecc¡ón.
Los s¡gu¡entes eventos adversos s¡stém¡cos posible o probablement¿ relac¡onados se
produjeron durante los ensayos clinicos con ELIGARD@ y se informaron en > 2% de los
pacientes Oabla 8). A menudo, es dific¡l eva¡uar la causal¡dad en pac¡entes con cáncer de
próstata metastásico. Se exc¡uyen las reacciones que no se consideraron relác¡onadas con el
med¡camento.

o

o

Tabla 8. Resumsn de eventos adveÉos s¡stómicos reportados posiblo o probablomente
rélac¡onados

7,5 mg 7,5 mg 22,5 mg 45 mg

Número delestudio AGL99O4 AGLgE02 AGL99O9 AGLO2O5
Cantidád de pacientes 120 E 117 111
Tratamiento 1 inyeccjón por

mes h8sta 6
meses

1¡nyecc¡ón
(pac¡entes
castrados
quiúrg¡cam
ente)

¡nyección
cada 3
meses hasta
6 meses

¡nyección
c€da 6 meses
hasta 12
MESES

Sistema orgán¡co

lEvento 

adverso

stémico alesiar y fatiga

lidad

2't (17 ,5 o/d\ 7 (6,OVo) 13 (1't,7o/o\

4 (3,6%)

S¡stema Nervioso

Itvtareos

4 (3,3%)

Vascular
lSofocos/sud

ol 58 (56,7%r 2 (25,0o/r)' 56 (56,4%)' 64 157 ,7"/")'

¡ai/Ur¡nario recuencia
ri¡6ria
octuria

3 (2,6010)

astrointestinal áuseas

s/
lrtis

4 (3,4%)

3 (2,5%J

neo rit0

el fria

res
octurnos
opecra

3 (2,6vo)

3 (2,7o/o\'

usc{loesqueléticp lgia

r en las
midades.

4 l-3.4%l

5 (4,5%J

3 (2,7%l

a testicu¡ar

inec¿mastia

5 (5,0%) I (7,2%\-

4 (3,6%r

KARINA A. FLORES
CA
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ÁPoDE
11562 -

RADA
M-P 14128
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Fúmero de Pacientes {porcentaje) I

M¡algia

Del aparato

reproduclor

*Consecuencias farmacológicas esperadas con la supresión de testosterona.
En las poblaciones de pac¡entes estud¡adas que recibieron ELIGARD@ 7,5 m9, se informaron
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86 eventos adversos de sofocos/sudor en 70 pacientes. Ds estos, 71 eventos (83%) fueron
leves; 14 (16%) fueron moderados; I (1%) fue severo.
En la población de pacientes estudiada que rec¡b¡ó ELIGARD@ 22,5 mg, se ¡nformaron 64
eventos adversos de sofocos/sudor en 66 pacientes. De sstos, 73 eventos (87olo) fueron
leves; 1 1 ('13%) fueron moderados; ninguno fue severo.
En la población de pacientes estudiada que recib¡ó ELIGARD@ 45 mg, se informaron 89
eventos adversos de sofocos en 6,4 pacientes. De estos, 62 eventos (70016) fueron leves; 27
(30%) fueron moderados; n¡nguno fue severo.

Además, los s¡gu¡entes eventos adversos sistémicos posible o probablemente relacionados
fueron informados por < 2o/o de los pacientes tratados con ELIGARD@ en estos estudios
cl¡n¡cos.

Sistema y órganos lEvento adverso
Generales ffranspiración, ¡nsomnio, sÍncope, Bscalofrlo,

ldeb¡tidad. tetarqo
Gastrointest¡nales lFlatulencia, constipación, dispeps¡a
Hematológicos lDism¡nución en el recuento de glóbulos rojos,

lhematocr¡tos y hemoolob¡na
Metabólicos Aumento de peso
Musculoesqueléticos flemblores. dolor de espalda. dolor en las

larticulac¡ones, atrofa muscular, do¡or en las
lextremidades

Nerv¡osos
Rlteración 

del olfato y del busto, depres¡ón, vértigo

Ps¡quiátricos llnsomnio, depresión, pérdida de lá llb¡do*
Renales/ur¡nar¡os lDificultad al or¡nar, dolor al ur¡nar, or¡na escasa,

lespasmo vesical, sangre en orina, retención

lurinaria, m¡cción urgente, incontinencia,
hocturia, nocturia agravada

De¡ aparato
reproductor/urogen¡tales

lDolor/sensibil¡dad en los testiculos, impotencia*.
ldisminución de la lfbido-, ginecomast¡a',

ldolor/sensibilidad en las mamas', atrof¡a

Itest¡cular*, d¡sfunc¡ón eréctil, trastornos en e¡

lpene*, tamaño reducido del pene
Cutáneos hlopec¡a, p¡el fría, sudores noctumos*, aumento

lde la transp¡ración.
Vasculares lH¡pertens¡ón, h¡potens¡ón

*Consecuencias farmacológicas ésperadas de la supresión de testosterona.

Cambios en la densidad ósea:

Se informó uná d¡sminución de la densidad ósea en la literatura méd¡ca en hombres
somet¡dos a una orqu¡ectomía o que fueron tratados con un análogo agon¡sta de la GnRH.
Puede preverse que períodos prolongados de c€strac¡ón méd¡ca en hombres tengan efectos
sobre la densidad ósea.

Experienc¡a poscomerc¡alizaclóñ

Durante la v¡g¡láncia posterior a la comerc¡al¡zac¡ón, se informaron casos raros de apoplejla
h¡pofisaria (un sfndrome clinico derivado del infarto de la h¡póf¡sis) después de la
admin¡strac¡ón de agonistas de la hormona l¡beradora de gonadotrop¡na. En la mayorla de
estos casos, se d¡agnost¡có un adenoma hipofisario. La mayoría de los casos de apoplejla
hipofisaria se produjeron dentro de las 2 semanas de la primera dos¡s y algunos dentro de la

o
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primera hora. En estos casos, la apoplejía hipof¡saria se presentó como dolor de cábeza
repent¡no, vóm¡tos, cambios visuales, oftalmop¡ejla, alteración del estado mental y, a veces,
colápso cardiovascular. Se requ¡rió atención médica ¡nmediata.

S¡stema Nervioso - Tamb¡én se informaron casos de convulsiones en elcontexto de la
poscomercializac¡ón.

t:c'r'o

o

Sistema respirator¡o - Neumonit¡s ¡nterstícial. Se ha notificado Enfermedad Pulmonar lnterstic¡al
con una frecuenc¡a desconocida.

SOBREDOSIFICACIóN:

En ensayos clín¡cos en los que se ut¡lizaron ¡nyecciones subcutáneas diar¡as de acetato de
leuprolide en pacientes cón cáncer de próstata, las dos¡s que llegan a 20 mg/d¡a por hasta
dos años no provocaron efectos adversos d¡ferentes de los observados con la dos¡s de 1

mg/día.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACIÓN, CONCURRIR AL HOSPITAL
MÁS cERcANo o CoMUNIGARSE coN Los CENTRoS oE ToxIcoLoGiA:

FONO: (011) 4962 -666612247

HOSPITAL A. PO§ADAS
TATFoño (oi1t46s4€ Bt465B-7777

PRESENTACIóN

ELIGARDP está dispon¡ble en un kit para uso ún¡co que con§lste en un sistema ds mezclado
de dos.¡er¡ngas con una aguja sstér¡l en las s¡guientes concentraciones:

ELIGARD@ 7,5 mg
ELIGARD@ 22,5 mg
ELIGARD@ 45 mg

ELIGARD@ es una suspensión inyectable de acetalo de leuprolide que está disponible en un
kit para uso único. El kit consiste en un s¡stema de m€zclado de dos ieringas, una aguja estéril
o una agujá dé segur¡dad estér¡|, una bolsa desecante con gel de síl¡ce para controlar la
absorción de humedad y un prospecto con información respedo de los procedim¡entos de
reconstitución y administración. Cada jer¡nga se envasa indiv¡dualmente. Una jeriñ9a cont¡ene
el s¡stema de distr¡bución ATRIGEL@ y la otra contiene el acelato de leuprol¡de. Una vez
reconstituido, ELIGARD@ se administra como una dosis única.

Especiflcaciones de la aguja de ELIGARD@

ormulación
TIGARD@

de estéri uja de ur¡dad
alibre g¡tud bre

7,5 mg lCal¡bre 20 "pulgada lCalibre 20 15/6 pu¡gadas

22,5 rng lCal¡bre 20 opulgada 
lcalibre 20 l5/8 pulgadas

45 mg lcalibre 18 5i8 pulgadas lcal¡bre 16 l5/8 
pulgadas

o
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CONSERVACION:

Conservár entre 2 y 8' C.
Una vez fuera del refr¡gerador este produclo puede almacenarse en su envase or¡ginal a
temperatura ambiente entre 15 y 30 oC por hasta ocho semanas antes de mezclarlo y
admin¡strarlo.

Fecha de últ¡ma rev¡s¡ón: .,... I .,... I ..,..

ESTE MEDIGAMET{TO SOLO DEBE UTILIZARSE BA¡O ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPEIIRSE SIN NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.

ESPECIALIDAO MEDICINAL AUTORIZADA POR EL iIII{ISTERIO DE SALUD.

cERT!FTCAOO No 50.679

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nac¡onal N' 40 s/nl esq. Calle E Departamento de Poc¡to Prov¡nc¡a de San
Juan. República A¡gentina.

oIREGTORA TÉCNlcA: Ora. Mar¡na Lorena Manzur, Farmacéutica

ELABORADO EN:
_TOLMAR lnc.: 701 Centre Avenue, Fort Collin6, CO 80526, USA
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PROSPEGTO: INFORMACTÓN PARA EL PACIENTE

ELIGARD@ 7,5 mg
ELIGARD@ 22,5rrg ELIGARD@45 mg

ACETATO DE LEUPROLIDE

lnyectable liof¡lizado

lndustria Norteamericana Venta bajo receta archivada

En este prospecto

El principio act¡vo de ELIGARD pertenece al grupo de las denom¡nadas hormonas
liberadoras de gonadotropina. Estos medicamentos se utilizan para reducir la
producc¡ón de ciertas hormonas sexuales (testosterona).

ELIGARD se usa para el tratam¡ento pal¡at¡vo del cáncer de próstata avanzado

2. ANTES DE UTILIZAR ELIGARD

No use ELIGARD

. Si es mujer o niño/a.

. Si es hipersensible (alé¡g¡co) al principio activo acetato de leuprol¡de,
productos con una activ¡dad comparable a la de la hormona gonadotropina que

ELI PA AR-003 NOV16 (04005921-Rev I 0211ó)

ccAM-oRA-034/16

o

m
c Éc N lcA

PO RADA
1156 M.P 14128

Lea todo este prospecto minuciosamente antss de comenzar a usar este
medicamento

-Conserve este prospecto. Es posible que necesite volver a leerlo.
-Si tiene más preguntas, consulte a su médico o farmacéutico.
-Este medicamento fue recetado para usted. No se lo pase a otras

personas. Puede hacerles daño, aunque sus síntomas sean los mismos
que ¡os suyos.

-Si cualquiera de los efectos adversos empeora o si observa un efecto
adverso no incluido en este folleto, informe a su médico o farmacéut¡co.

C o-Dl

NfE VERDE §'A

I . Qué es ELIGARD y para qué se utiliza
2. Antes de utilizar ELIGARD
3. Cómo usar ELIGARD
4. Pos¡bles efectos adversos
5. Cómo conservar ELIGARD
6. lnformación adicional

ACCIóN TERAPÉUTICA

Agonista de la hormona ¡iberadora de gonadotropina.

Códioo ATC: L02Ae02.

I. AUÉ ES ELIGARD Y PARA QUÉ SE UTILIZA
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se produce naturalmente o a cualquiera de los otros componentes de
ELIGARD.
Después de la extirpación quirúrg¡ca de los testículos, ya que, en ese caso,
ELIGARD no conduce a una mayor reducción de los niveles sér¡cos de
testosterona.
Como único tratam¡ento s¡ sufre de síntomas relacionados con pres¡ón en la
médula esp¡nal o un tumor en la columna vertebral. En este caso, ELIGARD
solo puede utilizarse en combinac¡ón con otros productos medic¡nales para el
cáncer de próstata,

Tenga especial cuidado con ELIGARD

Si tiene dif¡cultad al orinar. Debería hacerse monitorizar cu¡dadosamente
durante las primeras semanas de tratamiento,
Si se desarrolla presión en la médula espinal o tiene dificultades al or¡nar.
En relac¡ón con otros med¡camentos que poseen un mecanismo de acción
s¡m¡lar a¡ de ELIGARD, se ha reportado que casos severos de efectos de la
presión sobre la médula espinal y el estrecham¡ento de los tubos que se
encuentran entre los riñones y la vejiga urinaria pueden contr¡bu¡r a síntomas
como la parálisis. Si surgen estas complicaciones, deberÍa iniciarse la terapia
estándar.
Si repentinamente experimenta dolor de cabeza, vómitos, perturbación del
estado mental y, a veces, colapso cardíaco dentro de las dos semanas de
tratamiento con ELIGARD, entonces av¡se al médico o al personal médico.
Estos son casos raros denominados apoplejía hipof¡saria, que se reportó CON
OTROS MEDICAMENTOS que poseen un mecanismo s¡milar al de ELIGARD.
Si padece diabetes mell¡tus (niveles elevados de azúcar en sangre). Debería
hacerse controlar regularmente durante el tratam¡ento.
El tratam¡ento con ELIGARD puede incrementar el riesgo de fracturas por
osteoporosis (reducción de Ia densidad ósea),
Ha hab¡do informes de depresión en pacientes a quienes se administró Eligard,
Si está recibiendo El¡gard y se siente deprimido, informe a su médico.
Ha habido reportes de eventos card¡ovasculares en pac¡entes tratados con
productos sim¡lares a Eligard; se desconoce s¡ estos eventos están
relacionados con estos productos. S¡ está recibiendo Eligard y desarro¡la
signos o síntomas cardiovasculares, ¡nforme a su médico.

o Gomplicaciones al ¡n¡cio del tratam¡ento

Durante la primera semana de tratamiento, por lo general, se produce un breve
incremento de la hormona sexual masculina en la sangre. Esto puede conducir a un
empooramiento temporario de los síntomas relacionados con la enfermedad y
también a la man¡festación de nuevos s¡ntomas que no fueron experimentados hasta
este momento. En especial, do¡or en los huesos, alteraciones urinarias, presión en la
médula espinal o presencia de sangre en la orina. Estos sintomas suelen resolverse al
continuar el tratam¡ento. Si los síntomas no desaparecen, deberia contactar a su
méd¡co.

S¡ ELIGARD no ayuda

Un porcentaje de los pacientes presentará tumores, que no son sensibles a la
disminución de los niveles de testosterona sérica. Hable con su médico si tiene la
impresión de que el efecto de ELIGARD es demasiado débil.
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Uso de otros med¡camontos

lnforme a su médico si toma o ha estado tomando otros medicamentos, incluso
productos de venta libre o sin indicación médica.

Embarazo y lactanc¡a

ELIGARD no es para mujeres.

Gapacidad de conducir y utilizar maquinaría

Fatiga, mareos y trastornos visuales son posibles efectos adversos del tratamiento con
ELIGARD o podrían ser una consecuenc¡a de la enfermedad. Si sufre de estos efectos
adversos, tenga cuidado al conduc¡r o utilizar maquinaria.

3. CÓMOUSARELIGARD

ELIGARD debe usarse siempre según las instrucciones del médico

Dosis

o

ELIGARD 7.5 mg
Salvo instrucciones en contrario de su médico, ELIGARD 7.5 mg debe admin¡strarse
una vez al mes.

La suspensión ¡nyectada forma un depósito de sustanc¡a activa del cual e¡ acetato de
leuprol¡de se libera en forma cont¡nua durante un mes.

ELIGARD 22.5 mg
Salvo instrucciones en contrario de su médico, ELIGARD 22.5 mg debe administrarse
una vez cada tres meses.

La suspensión inyectada forma un depósito de sustancia activa del cual el acetato de
leuprol¡de se l¡bera en forma continua durante tres meses.

ELIGARD 45 mg
Salvo instrucciones en contrario de su médico, ELIGARD 45 mg debe administrarse
una vez cada seis meses.

La suspens¡ón inyectada forma un depósito de sustanc¡a activa del cual el acetato de
leuprolide se libera en forma continua durante seis meses.

Pruebas adicionales

Su médico debe controlar la respuesta a la terapia con ELIGARD verificando los
valores clínicos específicos y determinando los valores sanguineos del denominado
antígeno específico prostát¡co (PSA, Prostate-Specific Antigen).

Método de administracíón (ver sección 6 "lnformac¡ón adicional")

Normalmente, ELIGARD debe ser admin¡strado por su médico o una enfermera,
quienes deben ocuparse también de la preparación de la suspensión lista para usar
(de acuerdo con las instrucciones proporcionadas en la sección 7 "lnformación
ad¡c¡onal', que se encuentra al final de este prospecto). En caso de tener que preparar
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la suspensión, consulte a su médico para que le brinde instrucciones detalladas del
procedimiento.
Una vez preparado, ELIGARD se administra como inyecc¡ón subcutánea (inyección en
el tejido por debajo de la piel). Debe evitarse estr¡ctamente ¡a inyección intraarter¡al (en
una arteria) o intravenosa (en una vena). Al igual que con otras sustancias activas que
se inyectan subcutáneamente, el lugar de ap¡¡cac¡ón debe variarse en forma per¡ódica.

S¡ rec¡be más ELIGARD de lo que debería

Como, por lo general, la inyección es adm¡nistrada por su médico o personal
capacitado en forma adecuada, no se espera que se produzcan sobredosis.

No obstante, s¡ se admin¡stra una cantidad mayor que la prevista, su médico lo

monitorizará de manera especifica y le ¡nd¡cará un tratam¡ento adicional según sea
necesario.

Si se olvida de administrar ELIGARD

Hable con su médico si cree que se olvidó de aplicarse la dosis semestra¡ de
ELIGARD.

Efectos producidos cuando se detiene el tratamiento con ELIGARD

Por regla general, la terapia del cáncer de próstata con ELIGARD requiere un
tratamiento a largo plazo. Por consiguiente, la terapia no debe concluirse aunque
mejoren los síntomas o desaparezcan por completo.

Si el tratamiento con ELIGARD se detiene prematuramente, puede producirse un
deterioro de los síntomas relacionados con la enfermedad.

No debe suspender el tratamiento en forma prematura sin consultar antes al
médico.

S¡ tiene cualquier otra pregunta acerca del uso de este producto, consulte a su
médico o farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Como todos los medicamentos, ELIGARD puede provocar efectos adversos, si bien no
todas las personas los presentan.

Los efectos adversos observados durante el tratamiento con ELIGARD se atribuyen,
principalmente, al efecto específico de la sustancia activa acetato de leuprolide, esto
es, el ¡ncremento y la disminución de ciertas hormonas. Los efectos adversos
descriptos con más frecuencia son los sofocos (en aprox¡madamente el 58 % de los
pacientes), las náuseas, el malestar general y la fatiga así como irritaciones locales
temporar¡as en el lugar de aplicación.

Efectos adversos af inicio del tratamiento

Durante las primeras semanas del fatamiento con ELIGARD, los síntomas específ¡cos
de la enfermedad pueden empeorar porque, en primera instancia, se produce
generalmente un aumento de ¡a hormona sexual masculina, la testosterona, en la
sangre. Por consiguiente, su médico puede adm¡nistrarle un antiandrógeno adecuado
en la fase inicial del tratamiento para reducir los posibles efectos adversos (ver

o
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también la sección 2 "Antes de usar ELIGARD', "Complicaciones al ¡nic¡o del
tratamiento").

Efectos adversos locales

En general, los efectos adversos descriptos luego de la ¡nyecc¡ón de ELIGARD son los
que sue¡en asoc¡arse con preparac¡ones s¡milares administradas mediante inyección
subcutánea (preparaciones que se inyectan en el tejido que está por debajo de la p¡el).
Es muy frecuente que se produzca un ardor leve inmediatamente después de la
inyección. También son muy frecuentes el escozor y el dolor después de las
inyecciones, y los hematomas en el lugar de la inyección. Con frecuencia, se reportó
enrojecimiento de la piel en el lugar de la inyección, El endurecimiento de los tejidos y
las úlceras son poco frecuentes.

Estos efectos adversos locales después de la inyección subcutánea son leves y se
describen como de corta duración. No se vuelven a producir entre las inyecciones
individuales.

Efectos advErsos muy frecuentes (afectan a más de I persona cada l0):

. Sofocos.

. Sangrado espontáneo dentro de la piel o las membranas mucosas,
enrojecim¡ento de la p¡el.

. Fatiga, efectos adversos relacionados con la inyección (ver también la sección
'Efectos adversos locales", que se encuentra más arriba).

Efectos adversos frecuentes (afectan de 1 a l0 personas cada 100):

. Nasofaringitis (sintomas del resfrío común).

. Náuseas, malestar, diarrea.
o Prurito, sudor nocturno.
. Dolor en las art¡culaciones-
o ldas al baño irregulares (también a la noche), dificultar al comenzar a orinar,

dolor al orinar, d¡sminución del volumen urinario.
. Sensibilidad mamar¡a, hinchazón de las mamas, encogim¡ento de los test¡culos,

dolor testicular, infert¡lidad.
. Escalofríos (episodios de temblor exagerado con f¡ebre alta), debilidad.
. T¡empo de sangrado prolongado, camb¡os en los valores sanguíneos.

Efectos advorsos poco frecuentes (afectan de I a 10 personas cada 1000):

. lnfección de las vías urinarias, infección cutánea local.

. Empeoramiento de la d¡abetes mellitus.

. Sueños anormales, depresión, disminución de la libido.
o Mareos, dolor de cabeza, a¡terac¡ón en la sensibilidad de la piel, insomnio,

alteración del gusto, alterac¡ón de¡ olfato.
. Hipertensión (incremento de la presión sanguinea), hipotensión (reducc¡ón de la

presión sanguÍnea).
. Fa¡ta de aire.
. Constipación, boca seca, dispepsia (alteración de la d¡gest¡ón, con sintomas de

estómago lleno, dolor en el estómago, eructos, náuseas, vómitos, sensac¡ón de
ardor en el estómago), vóm¡tos.

o Debilidad, aumento de la sudoración.
. Dolor de espalda, calambres musculares.
. Hematuria (sangre en la orina).
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. Espasmos de la vejiga, más idas al baño para orinar de lo habitual, incapacidad
para or¡nar.

. Agrandamiento del tej¡do mamar¡o en los hombres, impotencia.

. Letargo (somnolencia), dolor, fiebre.

. Aumento de peso.

Efectos adversos raros (afectan de I a 10 personas cada 10.000)

o Movimientos involuntarios anormales.
. Pérdida repentina del conocimiento, desmayo.
. Flatulencia, eructos.
. Pérdida del cabello, erupción cutánea (espinillas en la piel)
. Dolor de mamas.
. Úlceras en el lugar de la inyecc¡ón.

Efectos adversos muy raros (afectan a menos de I persona cada 10.000):

Otros efectos advérsos

Otros efectos adversos descr¡ptos en la literatura en relación con el tratamiento con
leuprolide, la sustancia activa de ELIGARD, son edema (acumulación de líquido en los
tejidos que se presenta como hinchazón de las manos y los pies), embolia pulmonar
(que produce síntomas como respiración entrecortada, dificultad para respirar y dolor
en el pecho), palpitaciones (conciencia de los latidos cardíacos propios), debilidad
muscular, escalofríos, sarpull¡do, deter¡oro de la memoria y deterioro de la visión. Se
puede esperar que aumenten los signos de disminución del tejido óseo (osteoporosis)
luego del tratamiento prolongado con ELIGARD. Debido a la osteoporosis, aumenta el
riesgo de fracturas.

Si cualquiera de los efectos adversos empeora o s¡ observa un efecto adverso
no incluido en este folleto, informe a su médico o farmacéutico.

5. CÓMO CONSERVAR ELIGARD

Mantenga fuera del alcance y la vista de los niños.

No utilice este producto después de la fecha de vencim¡ento impresa en el envase

lnstrucciones de conservación

Conserve en la heladera (entre 2 oC y I oC).

Una vez fuera del refrigerador este producto puede almacenarse en su envase or¡ginal
a temperatura ambiente entre 15 y 30 oC por hasta ocho semanas antes de mezclarlo
y administrarlo.

lnstrucciones sobre el desecho de envases de ELIGARD venc¡dos o sin usar

Los medicamentos no deberían desecharse mediante aguas residuales o residuos
domésticos. Pregunte a su farmacéutico cómo desechar medicamentos que ya no se
precisan. Estas medidas ayudarán a proteger el medio amb¡ente.
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6. INFORMACIÓN ADICIONAL

Qué contiene ELIGARD?

ELIGARD 7.5 mg

La sustancia activa es acetato de leuprolide.
Una jeringa prellenada (Jer¡nga B) contiene 7.5 mg de acetato de leuprolide

Los otros componentes son poli (DL-láctido-co-glicólido) (50:50) y N-met¡l-2-pirrolidona
en la jeringa prellenada con soluc¡ón para inyección fleringa A).

ELIGARD 22.5m9

La sustancia activa es acetato de leuprolide.

Una jeringa prellenada (eringa B) contiene 22.5 mg de acetato de leuprolide

Los otros componentes son poli(DL-láctido-co-glicólido) (75:25) y N-metil-2-pirrolidona
en la jeringa prellenada con solución para inyección (ier¡nga A).

ELIGARD 45 mg

La sustancia activa es acetato de leuprolide.

Una jer¡nga prellenada (eringa B) contiene 45 mg de acetato de leuprolide

Los otros componentes son poli (DLláct¡do-co-glicólido) (85:15) y N-metil-2-pirrolidona
en la jeringa prellenada con soluc¡ón para ¡nyección (eringa A).

Aspecto de ELIGARD y contenido del envase

ELIGARD 7.5 mg

ELIGARD es un polvo y un solvente para suspensión ¡nyectable

ELIGARD 7.5 mg está disponible en el siguiente envase:
ELIGARD@ se envasa en dos bandejas termoformadas. Cada caja cont¡ene:

. Una jeringa estéril (Jeringa A), prellenada con el sistema de distribución
ATRIGEL@. Una jeringa estér¡l (Jer¡nga B) prellenada con polvo de acetato de leuprolide

. Un vástago del émbolo blanco largo para uso con la Jer¡nga B

. Una aguja estéril o Una aguja estéril de seguridad

. Paquetes de desecantes

ELIGARD 22,5m9

ELIGARD es un polvo y un solvente para suspensión inyectable

ELIGARD 22.5 mg está d¡sponible en el siguiente envase:
ELIGARD@ se envasa en dos bandejas termoformadas. Cada caja cont¡ene
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rtI. Una jeringa estéril (Jeringa A), prellenada con el sistema de distribución
ATRIGEL@

. Una jeringa estéril (Jeringa B) prellenada con polvo de acetato de leuprol¡de

. Un vástago del émbolo blanco largo para uso con la Jeringa B
o Una aguja estéril o Una aguja estéril de seguridad
. Paquetes de desecantes

ELIGARD 45 mg

ELIGARD es un polvo y un solvente para suspens¡ón inyectable.

. Una jeringa estéril (Jeringa A), prellenada con el sistema de distribución
ATRIGEL@. Una jeringa estér¡l (Jer¡nga B) prellenada con polvo de acetato de leuprolide. Un vástago del émbolo blanco largo para uso con la Jeringa B. Una aguja estéril o Una aguja estér¡l de segur¡dad. Paquetes de desecantes

MÉTODO DE PREPARACIÓN Y ADMINISTRACIÓN

o

o

o

IMPORTANTE: De¡e que el producto alcance temperatura ambiente antes de
usarlo. Una vez mezclado, el producto debe administrarse dentro de los 30
minutos.

. Una jeringa estéril (Jeringa A), prellenada con el sistema de distribución
ATRIGEL@. Una jeringa estéril (Jeringa B) prellenada con polvo de acetato de leuprolide. Un vástago del émbolo blanco largo para uso con la Jeringa B. Una aguja estéril o Una aguja estér¡l de seguridad. Paquetes de desecantes

1. En un lugar limpio, abra todos los envases y extra¡ga e¡ conten¡do. Elimine los
paquetes de desecantes.
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ELIGARD 45 mg está disponible en el siguiente envase:
ELIGARD@ se envasa en dos bandejas termoformadas. Cada caja cont¡ene:

/ t

Siga las instrucc¡ones para garantizar la preparec¡ón adecuada de ELIGARD@
antes de la administración:
ELIGARüD se envasa en dos bandejas termoformadas. Cada caja cont¡ene:
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+,
2. Retire el vástago del émbo¡o corlo azul con e¡ tapón gr¡s adher¡do de ¡a Jeringa

B y deseche (Figura 1). Gire el vástago del émbolo largo, blanco, de
reemplazo, dentro del tapón pr¡mario gris que queda en la Jeringa B (Figura 2).

ft

I-r=ry'
Blur Plungor (

B

!!,rhrté Plunge.

Figura I

3. Desenrosque el protector transparente de ¡a jeringa A (Figura 3). Elimine el
protector gr¡s de goma de la Jeringa B (Figura 4).

o
[,

Clesr Cap
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Figura 3

4. Acople bien las dos jeringas presionando y girando hasta que queden
aseguradas (Figura 5).

A

Figura 5

5. lnyecte el contenido de líquido de la Jeringa A en la Jeringa B que cont¡ene
acetato de leuprolide. Mezcle bien el producto empujando el contenido hacia
atrás y adelante entre ¡as jer¡ngas para obtener una suspensión uniforme
(Figura 6). Una vez que se mezcla por completo, la suspensión tendrá un
aspecto de color marrón claro a marrón (ELIGARD@ 7,5 mg) o incoloro a
amarillo claro (ELIGARD@ 22,5 mg y 45 mg). Por favor tenga en cuenta que
el producto debe mezclarse tal como se describe. No lo agite ya que NO
se mezclará adecuadamente.
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Figura 6

6. Luego del mezclado, mantenga las jeringas en forma vertical con la jeringa B
abajo. Las jeringas deben mantenerse acopladas de manera segura. Vierta
todo el producto mezclado en la Jeringa B (jeringa corta, ancha) oprimiendo el
émbolo de la jeringa A y ret¡rando suavemente el émbolo de la jeringa B.
Desenrosque la Jer¡nga A mientras continúa empujando el émbolo de la
Jeringa A (Figura 7). Nota: en la formulación quedarán pequeñas burbujas
de aire. Esto es aceptable.

+
s

§t,a

./V

7. Mantenga la Jeringa B en posición vertical. Quite el protector de la base del
cartucho de la aguja estér¡¡ hac¡éndolo girar (Figura 8). Coloque el cartucho de
la aguja en el extremo de la Jer¡nga B (Figura 9) empujando y hac¡endo g¡rar la
aguja hasta que esté ubicada firmemente. No haga sobregirar la aguja en la
jeringa porque puede salirse la tapa. Retire el protector transparente del
cartucho de la aguja antes de la administración (F¡gura 10).

4>a
t\E\
LT1f

)
f.

Figura 8 Figura 9 Figura 10
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[Corresponde al kit de ELIGARD de uso único de un sistema de mezcla de dos
jeingas con aguja estérill

8. Mantenga la jeringa B en posición vertical. Abra el paquete de la aguja de
seguridad estéril quitando la solapa de papel y retire la aguja de seguridad
(Figura 1'1). Asegure la aguja al extremo de la jeringa B sosteniendo la funda
protectora de la aguja y girando la jeringa en el sentido de las agujas del reloj
para colocar completamente la aguja (Figura '12). Retire la funda protectora de
la aguja antes de la adm¡n¡stración (Figura 13).

Figura 1 1 Figura 12 Figura l3

[Corresponde al kit de ELIGARD@ cle uso único de un sistema de mezcla de dos
jeringas con aguja de seguridad estérill

PROCEDIMIENTO DE ADMINISTRACION

IMPORTANTE: Deje que el producto alcance temperatura ambiente antes de
mezclarlo. Una vez mezclado, el producto debe administrarse dentro de los 30
minutos.
l. Como lugar de aplicación, elija un lugar en el abdomen, parte superior de los
glúteos u otro lugar con suficiente tejido subcutáneo que no posea pigmentación,
nódulos, les¡ones o vello en exceso. Como se puede variar el lugar de inyección para
la ¡nyección, ehja un área que no se haya utilizado rec¡entemente.

2. Limpie el lugar de inyección con un algodón embeb¡do en alcohol.

3. Utilizando el pulgar y el índice de su mano no dominante,
tome y abulte el área de la p¡el en torno al lugar de inyección

4. Util¡zando su mano dominante, inserte la aguja rápidamente
con un ángulo de 90'en la superficie de la piel. La profundidad
de la penetración dependerá del volumen de tejido subcutáneo y
de la longitud de la aguja, Una vez insertada la aguja, suelte la
p¡el con su mano no dominante.
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ñ5. lnyecte el fármaco empujando lenta y sostenidamente. Presione el émbolo hasta
que la jeringa esté vacia.

6. Ret¡re la aguja rápidamente en el mismo ángulo de 90o utilizado para ¡a ¡nserción.

[El paso 7 apl¡ca solamente al kit de uso único de ELIGARD@ de un sistema de mezcla
de dos jer¡ngas con aguja de seguridad estéril.l

7. lnmediatamente después de ret¡rar la aguja, active la cubierta de seguridad en
la aguja usando un pulgar (Figura 14) o dedo (Figura l5) o superficie plana (Figura
16) para empujarla hasta que cubra por completo la punta de la aguja y quede fija
en su lugar. El sonido de un clic verifica la pos¡c¡ón de bloqueo de ¡a cub¡erta de
seguridad (Figura 17).

o OR

o

Figura l4 Figura 15 Figura 16

8. Deseche todos los componentes de manera segura en un recipiente apropiado
para material con riesgo biológico.

Ante cualquier inconven¡ente con el producto el paciente puede llenar la f¡cha
que está en la página Web de la ANMAT:
htto://www.anmat.oov.arlfarmacovioilancia,lNotificar.aso
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

ANTE LA EVENTUALIDAD OE UNA SOBREDOSIFICACóN, CONCURRIR AL
HOSPITAL MÁS GERCANO O COIUUNICARSE CON LOS CENTROS DE
TOXICOLOGiA:

HOSPITAL DE PEDIATRíA RICARDO GUTIERREZ
TELÉ FO NO : (O1 1) 4962-6666 t 2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (Ol 1) 4654-664814658-7777

MANTENER FUERA DEL ALCANGE DE LOS NIÑOS.

ELI PA AR-003 NOV16 (04005921-Rev I 02116)
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ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO CONTROL Y
VIGILANCIA MÉOICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA DE

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

cERTIF|CADO N'50679

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A

DOMIGILIO: Ruta Nacional No 40 s/n'esquina Calle 8, Departamento de Pocito,
Provincia de San Juan, República Argentina.

OIREGTORA TÉCNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.
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