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DISPOSICION Ne 580 2

BUENOS AIRES, 3 1 MAY 2017

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-017430-16-5 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MONTE VERDE S.A.,
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e informacion
para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada ELIGARD /
ACETATO DE LEUPROLIDA, Forma farmacéutica y concentracion:
INYECTABLE LIOFILIZADO, ACETATO DE LEUPROLIDA 7,5 mg - 22,5 mg
- 45 mg; aprobada por Certificado N° 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 Disposicién N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o

rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a un

>/ certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la
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Disposicion ANMAT N© 5755/96, se encuentran establecidos en la
Disposicion ANMAT N© 6077/97.

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

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

2015.

Por ello:

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

ARTICULO 19°. - Autorizase el cambio de prospectos e informacion para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada ELIGARD
/ ACETATO DE LEUPROLIDA, Forma farmacéutica y concentracion:
INYECTABLE LIOFILIZADO, ACETATO DE LEUPROLIDA 7,5 mg - 22,5 mg
- 45 mg; aprobada por Certificado N° 50.679 y Disposicién N© 0981/03,
propiedad de la firma , cuyos textos constan de fojas 108 a 161, para los

prospectos y de fojas 177 a 215, para la informacién para el paciente.
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ARTICULO 20. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N© 0981/03 los prospectos autorizados por las fojas 108 a 125y
la informacidn para el paciente autorizada por las fojas 177 a 189, de las
~aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.
ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicidén y el que debera agregarse al Certificado N° 50.679 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos e informacién para el
paciente y Anexo, girese a la Direccién de Gestion de Informacion
Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador

Medicamentos,

Nacional de la

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT),

Administracion

Nacional de

autorizo

5 2 a los efectos de su anexado en

el Certificado de Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 50.679 y de

acuerdo a lo solicitado por la firma MONTE VERDE S.A., del producto

inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: ELIGARD / ACETATO DE LEUPROLIDA,

Forma farmacéutica vy

concentracion:

INYECTABLE LIOFILIZADO,

ACETATO DE LEUPROLIDA 7,5 mg - 22,5 mg ~ 45 mg.-

Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 0981/03.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-015295-02-7.

informacién para el
paciente).-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e|Anexo de Disposicidén|Prospectos de fs. 108 a
informacion para el|N° 9306/15|161, corresponde
paciente. (Prospectos e|desglosar de fs. 108 a

125. Informacidn para el
paciente de fs. 177 a
215, corresponde
desglosar de fs. 177 a
189.-

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.
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PROYECTO DE PROSPECTO

ELIGARD®
ACETATO DE LEUPROLIDA 7,5 mg, 22,5 mgy 45 mg
Inyectable liofilizado

Industria Norteamericana. Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA

ELIGARD® 7,5 mg 31 MAY 2011

- Cada jeringa reconstituida dispensa:

Leuprolida acetato 7,5mg
50:50 Poli (DL-lactido-co-glicolido) 82.5mg
N-metil-2-pirrolidona 160 mg

- Cada Jeringa prellenada A (Atrigel® sistema de liberacién) contiene:

(50:50) (Poli (DL-lactido-co-glicélido) 117 mg
N-metil-2-pirrolidona 226 mg

- Cada jeringa prellenada B contiene:
Leuprolida acetato 10,6 mg

ELIGARD 7,5 mg se presenta con dos jeringas prellenadas separadas, estériles, cuyos
contenidos son mezclados de inmediato previo a la administracion. Ambas jeringas son
unidas y el producto de dosis Unica es mezclado hasta homogeneizacién. ELIGARD 7,5
mg es administrado una vez al mes por via subcutanea, donde forma un depésito sélido
de liberacién de droga.

La Jeringa A contiene el Sistema de Liberacion ATRIGEL y la Jeringa B contiene
leuprolida acetato. ATRIGEL es un sistema de liberacion polimérico (sin contenido de
gelatina) que consiste en una formulacién polimérica (poli-DL-lactido-co-glicélido) (PLG)
biodegradable disuelto en un solvente biocompatible, N-metil-2-pirrolidona (NMP). PLG
es un co-polimero con una ratio molar 50:50 de DL-lactido conteniendo grupos terminales
de carboxilo, La segunda jeringa contiene leuprolida acetato y el producto constituido
libera 75 mg de leuprolida acetato en el momento de la inyeccion subcutanea
(equivalente a 7 mg de leuprolida base libre) disuelto en

160 mg de N-metil-2-pirrolidona y 82,5 mg de poli (DL-lactido-co-glicolido). El peso
aproximado de la formulacién administrada es de 250 mg. El volumen aproximado a
inyectar es de 0.250 ml.

ELIGARD® 22,5 mg
- Cada jeringa reconstituida dispensa:
Leuprolida acetato 22,5mg
50:50 Poli (DL-lactido-co-glicélido) 158,6 mg
N-metil-2-pirrolidona 193,9 mg

- Cada Jeringa prellenada A (Atrigel® sistema de liberacion) contiene:

(75:25) Poli (DL-lactido-co-glicolido) 206 mg
N-metil-2-pirrolidona

251 mg
- Cada jeringa prellenada B contiene:
Leuprolida acetato 29,2 mg

ELI PI AR-003 NOV16 (04005921 Rev.1 024
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ELIGARD 22,5 mg se presenta con dos jeringas prellenadas separadas, estériles, cuyos
contenidos son mezclados de inmediato previo a la administracion. Ambas jeringas son
unidas y el producto de dosis Gnica es mezclado hasta homogeneizacion. Leuprolida
acetato 22,5 mg es administrado una vez cada tres meses por via subcutanea, donde
forma un depésito sélido de liberacion de droga.

La Jeringa A contiene el Sistema de Liberacion ATRIGEL y la Jeringa B contiene
leuprolida acetato. ATRIGEL es un sistema de liberacion polimérico (sin contenido de
gelatina) que consiste en una formulacién polimérica (poli-DL-lactido-co-glicélido) (PLG)
biodegradabie disuelto en un solvente biocompatible, N-metil-2-pirrolidona (NMP). PLG
es un co-polimero con una ratio molar 75:25 de DL-lactido conteniendo grupos terminales
de carboxilo, La segunda jeringa contiene leuprolida acetato y el producto constituido
libera 22,5 mg de leuprolida acetato en el momento de la inyeccion subcutanea
(equivalente a 21 mg de leuprolida base libre) disuelto en242 mg de N-metil-2-pirrolidona
y 198 mg poli (DL-lactido-co-glicdlido). El peso aproximado de la formulacién administrada
es de 375 mg. El volumen aproximado a inyectar es de 0.375 m.

ELIGARD® 45 mg

- Cada jeringa reconstituida dispensa:

Leuprolida acetato 45 mg
85:15 Poli (DL-lactido-co-glicélido) 165 mg
N-metil-2-pirrolidona 165 mg

- Cada Jeringa prellenada A (Atrigel® sistema de liberacion) contiene:

(85:15) Poli (DL-lactido-co-glicélido) 217 mg
N-metil-2-pirrolidona 217 mg

- Cada jeringa prellenada B contiene:

Leuprolida acetato 59,2 mg

ELIGARD 45 mg se presenta con dos jeringas prellenadas separadas, estériles, cuyos
contenidos son mezclados de inmediato previo a la administracién. Ambas jeringas son
unidas y el producto de dosis Gnica es mezclado hasta homogeneizacion. Leuprolida
acetato 45 mg es administrado una vez cada seis meses por via subcutanea, donde
forma un deposito sélido de liberacién de droga.

La Jeringa A contiene el Sistema de Liberacion ATRIGEL y la Jeringa B contiene
leuprolida acetato. ATRIGEL es un sistema de liberacion polimérico (sin contenido de
gelatina) que consiste en una formulacién polimérica (poli-DL-lactido-co-glicélido) (PLG)
biodegradable disuelto en un solvente biocompatible, N-metil-2-pirrolidona (NMP). PLG
es un co-polimero con una ratio molar 85:15 de DL-lactido conteniendo grupos terminales
de carboxilo, La segunda jeringa contiene leuprolida acetato y el producto constituido
libera 45 mg de leuprolida acetato en el momento de la inyeccion subcutanea (equivalente
a 42 mg de leuprolida base libre) disuelto en

165 mg de N-metil-2-pirrolidona y 165 mg poli (DL-lactido-co-gliclido). El peso
aproximado de la formulacién administrada es de 375 mg. El volumen aproximado a
inyectar es de 0.375 ml.

ACCION TERAPEUTICA
Agonista de la hormona liberadora de gonadotropina.

Cédigo ATC: L02A EQ2.

\
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DESCRIPCION

ELIGARD® es una formulacién polimérica estéril de acetato de leuprolide, un agonista de
la GnRH, para inyeccion subcutanea. Esta disefiado para liberar acetato de leuprolide\g
una velocidad controlada a lo largo de un periodo terapéutico de uno, tres, cuatro o sei$
meses. .

El acetato de leuprolide es un analogo nonapéptido sintético de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH) que se encuentra en forma natural. Cuando se administra en
forma continua, inhibe la secrecion de gonadotropina hipofisaria y suprime la
esteroidogenesis testicular y ovarica. El analogo posee mayor potencia que la hormona
natural. EI nombre quimico es 5-oxo-L-prolil-L-histidil-L-triptofil-L-seril-L-tirosil-D-leucil-L-
leucil-L-arginil-N-etil-L-acetato de prolinamida (sal).

ELIGARD® es prellenado y suministrado en dos jeringas estériles distintas cuyo contenido
se mezcla inmediatamente antes de la administracion. Las dos jeringas se unen y el
producto de dosis Unica se mezcla hasta que esté homogéneo. ELIGARD® se administra
por via subcutanea, donde se forma un sélido depésito para la liberacién del farmaco.

Una jeringa contiene el sistema de distribucion ATRIGEL® y la otra contiene acetato de
leuprolide. ATRIGEL® es un sistema de distribucién polimérico (sin contenido de gelatina)
que consiste en una formulacién polimera poli (DL-lactido-co-glicolido) (PLGH o PLG)
biodegradable disuelta en un solvente biocompatible, N-metil-2-pirrolidona (NMP).

Consulte la siguiente tabla si desea obtener informacién sobre la composicién del sistema
de distribucion y la formulacion del producto reconstituido para cada producto ELIGARD®

INDICACIONES

Eligard® esta indicado para el tratamiento paliativo de cancer de préstata avanzado.
ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accién

El acetato de leuprolide, un agonista de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH),
actia como un potente inhibidor de la secrecién de gonadotropina cuando se administra
en forma continua en dosis terapéuticas. Estudios en animales y en humanos indican que,
después de una estimulacién inicial, la administracion cronica de acetato de leuprolide
resulta en la supresion de la esteroidogénesis testicular y ovarica. Este efecto se revierte
al suspender el tratamiento farmacolégico.

En humanos, la administracion de acetato de leuprolide resulta en un incremento inicial de
los niveles de circulacion de la hormona luteinizante (LH) y la hormona foliculo-
estimulante (FSH), lo cual lleva a un aumento pasajero de los niveles de los esteroides
gonadales (testosterona y dihidrotestosterona en hombres, y estrona y estradiol en
mujeres premenopausicas). No obstante, la administracion continua de acetato de
leuprolide resulta en la disminuciéon de los niveles de LH y FSH. En los hombres, la
testosterona se reduce por debajo del umbral de castracién (¢ 50 ng/dL). Estas
disminuciones se producen dentro de dos a cuatro semanas después del inicio del
tratamiento. Estudios a largo plazo demostraron que la continuacion de la terapia con
acetato de leuprolide mantiene la testosterona por debajo del nivel de castracion por hasta
siete afos.

FARMACOCINETICA:
Absorcién:

ELIGARD® 7,5 mg

En la figura 1, se muestra la farmacocinética/farmacodinamia observada durante tres
inyecciones administradas una vez por mes a 20 pacientes con cancer de préstata
avanzado. La media de las concentraciones séricas de leuprolide tras la inyeccion inicial
aument6 a 25,3 ng/mL (Cns) aproximadamente 5 horas después de la inyeccion.
Después del incremento inicial tras cada inyeccién, las concentraciones séricas se
mantuvieron relativamente constantes (0,28 — 2,00 ng/mL).
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Figura 1. Respuesta farmacocinética/farmacodinamica (n = 20) a ELIGARD® 7
- Pacientes que recibieron dosis al inicio y en los Meses 1 y2

¢ 1 ] A

Un namero reducido de los puntos temporales de muestreo resulté en una disminucién
aparente de los valores de Cr« con las segundas y terceras dosis de ELIGARD 7,5mg
(Figura 1).

ELIGARD® 22,5 mg

En la figura 2, se muestra la farmacocinética/farmacodinamia observada durante dos
inyecciones administradas cada tres meses (ELIGARD® 22,5 mg) a 22 pacientes con
cancer de prostata avanzado. La media de las concentraciones séricas de leuprolide
aumenté a 127 ng/mL y 107 ng/mL aproximadamente 5 horas después de la aplicacion de
la primera y la segunda inyeccién, respectivamente. Después del incremento inicial tras
cada inyeccién, las concentraciones séricas se mantuvieron relativamente constantes
(0,2 - 2,0 ng/mL).

Figura 2. Respuesta farmacocinética/farmacodinamica (n = 22) a ELIGARD® 22,5 mg
— Pacientes que recibieron dosis al inicio y en el Mes 3

B Taprinrcrm jagill)

oo h L pgiofis inaerd.s
e

ELIGARD® 45 mg

En la figura 3, se muestra la farmacocinética/farmacodinamia observada durante
inyecciones administradas al inicio y a los seis meses (ELIGARD® 45 mg) a 27 pacientes
con cancer de prostata avanzado. La media de las concentraciones séricas de leuprolide
aumentd a 82ng/mL y 102 ng/mL (Cne) aproximadamente 4.5 horas después de la
aplicacion de la primera y la segunda inyeccion, respectivamente. Después del
incremento inicial tras cada inyeccién, la media de las concentraciones séricas se
mantuvo relativamente constante (0,2 — 2,0 ng/mL).

Figura 3. Respuesta farmacocinética/farmacodinamica (n = 27) a ELIGARD® 45 mg -
Pacientes que recibieron dosis al inicio y en el Mes 6
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No hubo evidencia de acumulacién significativa durante la repeticion de la dosis.
Ocasionalmente, se observaron concentraciones plasmaticas no detectables de leuprolide
durante la administracién de ELIGARD®, pero los niveles de testosterona se mantuvieron
en los niveles de castracién.

Distribucién: La media del volumen de distribucién de leuprolide en estado estacionario
tras la administracién como bolo intravenoso a voluntarios sanos masculinos fue de 27 |.
La unién in vitro a proteinas plasmaticas humanas oscilé entre el 43% y el 49%.

Metabolismo: En voluntarios sanos masculinos, 1 bolo de 1 mg de leuprolide
administrado por via intravenosa revelé que la media de aclaramiento sistémico fue de
8,34 I/h, con una vida media de eliminacién terminal de aproximadamente 3 horas sobre la
base de un modelo bicompartimental.

No se realizé ningln estudio de metabolismo con ELIGARD®. Tras la administracion de
diferentes formulaciones de acetato de leuprolide, el metabolito principal de acetato de
leuprolide es un metabolito pentapéptido (M-1).

Excrecién: No se realiz6 ningdn estudio de excrecién del farmaco con ELIGARD®.
Geriétricos: ver uso en Poblaciones Especiales

Raza: En los pacientes estudiados, la media de las concentraciones séricas de leuprolide
fue similar independientemente de la raza. Consultar la Tabla 1 a fin de obtener
informacién sobre la distribucién de los pacientes en estudio por raza.

Tabla 1. Caracterizacion de los pacientes en estudio segun la raza

Raza ELIGARD® 7,5 mg| ELIGARD® 22,5 mg| ELIGARD® 45 mg

Blanca 26 19 17
Negra - 4 : 7
Hispanica 2 2 3

Insuficiencia renal y hepatica: No se determiné la farmacocinética de ELIGARD® en
pacientes con insuficiencia hepética y renal.

FARMACODINAMIA:

Después de la primera dosis de ELIGARD®, las concentraciones medias de testosterona
sérica aumentaron temporalmente. Luego, cayeron por debajo del umbral de castracion
(50 ng/dL) en el periodo de tres semanas para todas las concentraciones de
ELIGARD®.

El tratamiento mensual continuo con ELIGARD® 7,5 mg mantuvo la supresion de
testosterona a nivel de castracién durante todo el estudio. Una vez lograda la supresi6n a
nivel de castracion, no se produjeron elevaciones de las concentraciones de testosterona
por encima del umbral de castracién (> 50 ng/dL) en ningin momento durante el estudio
(Figura 1).

Un paciente recibi6 menos de una dosis completa de ELIGARD 22,5 mg en el basal,
nunca alcanzé la supresion y se retiré de! estudio el Dia 73. De los 116 pacientes que
permanecieron en el estudio, 115 (98%) tuvieron niveles séricos de testosterona por
debajo del umbral de castraciéon para el Mes 1 (Dia 28). Para el Dia 35, 116 (100%)
tuvieron niveles séricos de testosterona por debajo del umbral de castracién. Una vez que
se logré la supresion de testosterona, un paciente (<1%) demostré elevacién aislada
(concentraciones > 50 ng/dL después de alcanzar los niveles de castracion) tras la
inyeccion inicial. Ese paciente permanecié por debajo del umbral de castracion tras Ia
segunda inyeccion (Figura 2).

Un paciente el Dia 1 y otro paciente el Dia 29 fueron retirados del estudio de ELIGARD®
45mg. De los 109 pacientes que permanecieron en el estudio, 108 (99,1%) tuvieron
niveles séricos de testosterona por debajo del umbral de castracion para el Mes 1 (Dia
28). Un paciente no logré la supresion a nivel de castracién y fue retirado del estudio el
Dia 85. Una vez que se logré la supresién de testosterona a nivel de castracién, un
paciente (< 1%) demostr6 elevacion (concentraciones > 50 ng/dL después de lograr
niveles de castracién) (Figura 3).

Cuando se administra por via oral, el acetato de leuprolide no es activo.
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ESTUDIOS CLINICOS

Se llevé a cabo un estudio multicéntrico, abierto, con cada formulacion de ELIGARD®
(7,5 mg; 22,5 mg y 45 mg) en pacientes con cancer de prostata en estadios A a D (segun
el sistema Jewett) que recibieron por lo menos una unica inyeccién del farmaco en estudio
(Tabla 2). Estos estudios evaluaron el logro y el mantenimiento de la supresion de la
testosterona sérica a nivel de castracién durante la terapia (Figuras 5-7).

Durante el estudio AGL9904 en el que se utiliz6 ELIGARD® 7,5 mg, una vez que se logré
la supresién de la testosterona, ningun paciente (0%) demostré elevacién
(concentracion >50 ng/dL) en ningiin momento del estudio.

Durante el estudio AGL9909 en el que se utiliz6 ELIGARD® 22,5 mg, una vez que se
logrS la supresion de testosterona, sélo un paciente (< 1%) demostr6 elevacién tras la
inyeccio6n inicial. Ese paciente permanecio por debajo del umbral de castracion luego de la
segunda inyeccion.

Durante el estudio AGL0205 en el que se utiliz6 ELIGARD® 45 mg, una vez que se logré
la supresion de testosterona, un paciente (< 1%) demostré elevacion. Este paciente
alcanz6 la supresion a nivel de castracién el Dia 21 y la mantuvo hasta el Dia 308 cuando
el nivel de testosterona se elevé a 112 ng/dL. En el Mes 12 (Dia 336), la testosterona fue
de 210 ng/dL.

Tabla 2. Resumen de los estudios clinicos con ELIGARD®

75mg 22,5mg 45 mg
Nuamero del estudio AGL9904 AGL9909 AGL0205
Cantidad total de pacientes 120 (117 117° (111 111 (103
finalizaron) finalizaron®) finalizaron®)
Estadios segun io A - 2 5
Jewett Estadio B - 19 43
Estadio C 89 60 19
Estadio D 31 36 44
Tratamiento 6 inyecciones 1 injeccién (4 1 inyeccién (5
mensuales pacientes) pacientes)
2 inyecciones, 1 |2 inyecciones, 1
cada 3 meses cada seis meses
(113 pacientes) |(106 pacientes)
Duracién del tratamiento 6 meses 6 meses 12 meses
Media de la Basal 361,3 367,1 367,7
concentracion de [pig 2 5746 (Dia 3) 588,0 588,6
testosterona Dia 14 Por debajo del  [Por debajo del |Por debajo del
(ng/dL) basal (Dia 10) - |basal basal
Dia 28 21,8 27,7 (Dia 21) 16,7
Final 6,1 10,1 12,6
Cant. de Dia 28 112 de 119 115 de 116 (99%){108 de 109
pacientes_: (94,1%) (99,1%)
por debajo del  [Dja 35 - 116 (100%) -
umbral Dia 42 119 (100%) - -
de castracion - T 3 = >
(s 50 ng/dL) Final 117" (100%) 111 (100%) 102 (99%)

1. Dos pacientes abandonaron por razones no relacionadas con el farmaco.

2. Un paciente recibi6 menos de una dosis completa en el basal, nunca logré la supresion,
y fue retirado el Dia 73 y recibi6 un tratamiento alternativo.

3. Todos los pacientes no evaluables que lograron el nivel de castracién para el Dia 28
mantuvieron ese nivel en cada punto temporal hasta la retirada, inclusive.

4. Dos pacientes fueron retirados antes de la extraccion de sangre del Mes 1. Un paciente
no logré el nivel de castracion y fue retirado el Dia 85. Los 5 pacientes no evaluables que
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lograron el nivel de castracién para el Dia 28 mantuvieron ese nivel en cada puntf
temporal hasta la retirada, inclusive.

Figura 4. ELIGARD® 7,5 mg - Media de concentraciones séricas de testosterona (n =
117)
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Figura 5. ELIGARD® 22,5 mg - Media de concentraciones séricas de testosterona (n=
111) :
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Figura 6. ELIGARD® 45 mg - Media de concentraciones séricas de testosterona (n=103)
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El PSA sérico disminuy6 en todos los pacientes en todos los estudios cuyos valores
basales se encontraban por encima del limite normal. Consultar la Tabla 3 para obtener
un resumen de la efectividad de ELIGARD® para reducir los valores séricos de PSA.

Tabla 3. Efecto de ELIGARD® sobre los valores séricos del PSA en el paciente

ELIGARD® 75mg | 22,5mg 45 mg
Media de reduccion del PSA al final del estudio 94% 98% 97%
Pacientes con PSA normal al final del estudio* 94% 91% 95%

*Entre pacientes que presentaron niveles elevados en el basal.

Otros criterios secundarios de valoracion de eficacia incluyeron estado de desempefio de
la OMS, dolor en los huesos, dolor al orinar y signos y sintomas que involucran el sistema
urinario. Consulte la Tabla 4 para obtener un resumen de estos criterios de valoracion.

Tabla 4. Criterios secundarios de valoracién de eficacia

ol e E8.A.
AONTE DE__suB. ONTE VERD
iV i~ : M“: Del Carmen Mastandrea
"~ APODE

ELI PI AR-003 NOV16 (04005921 Rey L0
CCAM-QRA-034/16



ELIGARD® 7,5 mg 225 mg 45 mg

Basal Estado dela OMS =0' [ 88% 94% 90%
EstadodelaOMS =1 | 11% 6% 7%
Estado de la OMS = 23 3%
Media del dolor en los | 1,22 (1-9) 1,20 (1-9) 1,38 (1-7)
huesos*(rango)
Media del dolor al| 1,12 (1-5) 1,02 (1-2) 1,22 (1-8)
orinar
(rango)
Media de signos y Baja 1,09 (1-4) Baja

sintomas del sistema
urinario (rango)

Cantidad de pacientes | 102 (85%) | 96 (82%) 89 (80%)
con anomalias

prostaticas
Mes 6 Mes 6 Mes 12
Seguimiento | Estado delaOMS =0 [ Sin 96% 94%
cambios
Estado de la OMS =1 Sin 4% 5%
cambios
Estado de la OMS = 2 1%

Media de dolor en los | 1,26 (1-7) 1,22 (1-5) 1,31 (1-8)
huesos (rango)
Media de dolor al orinar | 1,07 (1-8) 1,10 (1-8) 1,07 (1-5)

| (rango)
Media de signos y Disminuy6 | 1,18 (1-7) Disminuy6 de
sintomas del sistema de forma forma
urinario (rango) moderada moderada

Cantidad de pacientes | 77 (64%) 76 (65%) 60 (58%)
con anomalias :
prostaticas

1. Estado de la OMS = 0 clasificado como “completamente activo”.

2. Estado de la OMS = 1 clasificado como “limitado en actividades que requieren esfuerzo
pero ambulatorio y capaz de realizar trabajo liviano o sedentario”.

3. Estado de la OMS = 2 clasificado como “ambulatorio pero incapaz de realizar
actividades”.

4. Escala de puntaje del dolor: 1 (sin dolor) a 10 (maximo dolor).

POSOLOGIA, DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

Al igual que con otros agentes similares, se recomienda el uso de guantes durante la
mezcla y la administracién.’

ELIGARD® se administra y proporciona una liberacién continua de acetato de leuprolide
durante un periodo de tratamiento de uno, tres, cuatro o seis meses (Tabla 5). La
inyeccién distribuye la dosis de acetato de leuprolide incorporada en una formulacion
polimérica.

Tabla 5. Dosis recomendada de ELIGARD®

Dosis 7.5mg 22,5 mg 45 mg
Dosis 1 inyeccién por | 1 inyeccién | 1 inyeccién
recomendada | mes cada 3 meses | cada 6 meses

Al igual que con otros farmacos administrados mediante inyeccién subcutanea, el lugar de
inyeccion debe variar periédicamente. El lugar especifico elegido para aplicar la inyeccién
debe ser un area con suficiente tejido subcutaneo blando o flojo. En ensayos clinicos, la
inyeccion se administr6 en la parte superior o media del abdomen. Evitar areas con tejido
subcutaneo fibroso o grueso o lugares que podrian restregarse o comprimirse (esto es,
con un cinturén o ropa ajustada en la cintura).

Procedimiento de mezclado

IMPORTANTE: Deje que el producto alcance temperatura ambiente antes de usarlo.
Una vez mezclado, el producto debe administrarse dentro de los 30 minutos.
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Siga las instrucciones para garantizar la preparacién adecuada de ELIGARD® antes de la
administracion;
ELIGARD® se envasa en dos bandejas termoformadas. Cada caja contiene:

Una jeringa estéril (Jeringa A), prellenada con el sistema de distribucién ATRIGEL®
Una jeringa estéril (Jeringa B) prellenada con polvo de acetato de leuprolide

Un vastago del émbolo blanco largo para uso con la Jeringa B

Una aguja estéril o Una aguja estéril de seguridad

Paquetes de desecantes

1. En un lugar limpio, abra todos los envases y extraiga el contenido. Elimine los
paquetes de desecantes.

A
White Plunger

Figura 1 Figura 2

2. Retire el vastago del émbolo corto azul con el tapén gris adherido de la
JeringaB y deseche (Figura 1). Gire el vastago del émbolo largo, blanco, de
reemplazo, dentro del tapén primario gris que queda en la Jeringa B (Figura 2).

Gray Rubber Cap

Figura 3 Figura 4

3. Desenrosque el protector transparente de la jeringa A (Figura 3). Elimine el
protector gris de goma de la Jeringa B (Figura 4).

Figura 5

4. Acople bien las dos jeringas presionando y girando hasta que queden aseguradas
(Figura 5).
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Figura 6

5. Inyecte el contenido de liquido de Ia Jeringa A en la Jeringa B que contiene“
acetato de leuprolide. Mezcle bien el producto empujando el contenido hacia atras
y adelante entre las jeringas para obtener una suspension uniforme (Figura 6).
Una vez que se mezcla por completo, la suspensién tendra un aspecto de color
marrén claro a marrén (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 mezclara
adecuadamente.

Figura 7

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 retirando  suavemente el émbolo de la jeringa B. Desenrosque
la Jeringa A mientras contintia empujando el émbolo de la Jeringa A (Figura 7).
Nota: en la formulacién quedarsn pequefias burbujas de aire. Esto es
aceptable.

e S

Figura 8 Figura 9 Figura 10

[Corresponde al kit de ELIGARD de uso tinico de un sistema de mezcla de dos jeringas
con aguja estéril]

7. Mantenga la Jeringa B en posicién vertical. Quite el protector de la base del
cartucho de la aguja estéril haciéndolo girar (Figura 8). Coloque el cartucho de la
aguja en el extremo de la Jeringa B (Figura 9) empujando y haciendo girar la aguja
hasta que esté ubicada firmemente. No haga sobregirar la aguja en la jeringa
porque puede salirse la tapa. Retire e! protector transparente del cartucho de la
aguja antes de la administracién (Figura 10).
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Figura 11 Figura 12 Figura 13

[Corresponde al kit de ELIGARD® de uso tnico de un sistema de mezcla de dos Jeningas
con aguja de seguridad estéril]

8. Mantenga la jeringa B en posicion vertical. Abra el paquete de la aguja de
seguridad estéril quitando la solapa de papel y retire la aguja de seguridad (Figura
11). 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 administracion (Figura 13).

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.

1. Como lugar de aplicacion, elija un lugar en el abdomen, parte superior de los gliteos
u ofro lugar con suficiente tejido subcutaneo que no posea pigmentacién, nédulos,
lesiones o vello en exceso. Como se puede variar el lugar de inyeccion para la inyeccion,
elija un area que no se haya utilizado recientemente. '

2. Limpie el lugar de inyeccién con un algodén embebido en alcohol.

3. Utilizando el pulgar y el indice de su mano
y abulte el area de la piel en torno al lugar de inyeccion

4. Utllizando su mano dominante, inserte la aguja
rapidamente con un angulo de 90° en la superficie de la piel.
La profundidad de la penetracién dependera del volumen de
tejido subcutaneo y de la longitud de la aguja. Una vez
insertada la aguja, suelte la piel con su mano no dominante.

5. Inyecte el farmaco empujando lenta y sostenidamente. Presione el émbolo hasta que la
jeringa esté vacia.

6. Retire la aguja rapidamente en el mismo angulo de 90° utilizado para la insercion.

r-

Figura 14 Figura 15 Figura 16




Figura 17

[El paso 7 aplica solamente al kit de uso tnico de ELIGARD® de un sistema de mezcla de
dos jeringas con aguja de seguridad estéril ]

7. Inmediatamente después de retirar la aguja, active la cubierta de seguridad en la
aguja usando un pulgar (Figura 14) o dedo (Figura 15) 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 posicién de bloqueo de la cubierta de seguridad
(Figura 17).

8. Deseche todos los componentes de manera segura en un recipiente apropiado para
material con riesgo biol6gico.

POBLACIONES ESPECIALES

Uso pediatrico
No se establecieron la seguridad y la eficacia de ELIGARD® en pacientes pediatricos.

Uso geriatrico
La mayoria de los pacientes (aproximadamente el 70 %) estudiados en los ensayos clinicos
tenian 70 afios 0 mas.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad

ELIGARD® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a la GnRH, analogos
agonistas de la GnRH o cualquier componente de ELIGARD®. En la literatura, se han
informado reacciones anafilacticas a la GnRH sintética o a analogos agonistas de la
GnRH.

Embarazo

ELIGARD® puede causar dafio fetal si se administra a una mujer embarazada. Los
cambios hormonales esperados que ocurren con el tratamiento de ELIGARD® aumentan
el riesgo de pérdida de embarazo y dafio fetal cuando se administra a mujeres
embarazadas. ELIGARD® esta contraindicado en mujeres que estan o que podrian
quedar embarazadas. Por lo tanto, se debe informar a la paciente sobre los posibles
dafios para el feto si se usa este medicamento durante el embarazo, o si la paciente
queda embarazada durante el tratamiento.

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES:

Reaccién de llamarada

ELIGARD® 7,5 mg; 22,5 mg , al igual que otros agonistas de la GnRH, provoca un
incremento pasajero en las concentraciones séricas de testosterona durante la primera
semana de tratamiento. ELIGARD® 45 mg provoca un aumento pasajero de las
concentraciones séricas de testosterona durante las primeras dos semanas de
tratamiento. Los pacientes pueden experimentar un empeoramiento de los sintomas o la
aparicién de nuevos signos y sintomas durante las primeras semanas de tratamiento,
incluido dolor en los huesos, neuropatia, hematuria u obstruccién de la salida de la vejiga.
En el tratamiento paliativo del cancer de préstata avanzado utilizando agonistas de GnRH,
se observaron casos de obstruccién ureteral y/o compresion medular, que pueden
contribuir a la paralisis con o sin complicaciones fatales.

Los pacientes con lesiones vertebrales metastasicas y/o con obstruccién del tracto
urinario deben ser observados de cerca durante las primeras semanas de terapia. Si se
desarrolla compresion medular u obstruccion ureteral, debe implementarse el tratamiento
estandar para estas complicaciones.

Pruebas de laboratorio ,
Se debe controlar la respuesta a ELIGARD® midiendo periédicamente las
concentraciones séricas de testosterona y del antigeno prgstatico especifico.
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En la mayoria de los pacientes, los niveles de testosterona se incrementaron por enci
de los valores basales durante la primera semana, y disminuyeron de ahi en mas

niveles basales o por debajo de estos hacia fines de la segunda o tercera semana. Por{g

general, los niveles de castracion se alcanzaron dentro de dos a cuatro semanas.

Los niveles de testosterona de castracion se mantuvieron durante el tratamiento con
ELIGARD® 7,5 mg. No se produjeron incrementos por encima del nivel de castracion en
ninguno de los pacientes.

Generalmente, los niveles de castracién se mantuvieron durante el tratamiento con
ELIGARD® 22,5 mg.

Una vez que se alcanzaron niveles de castracién con ELIGARD® 45 mg, sélo un paciente
(< 1%) experiment6 un rebrote, con niveles de testosterona >50 ng/dL.

Los resultados de las determinaciones de testosterona dependen del método de
valoracién. Es aconsejable tener en cuenta el tipo y la precision del método de valoracion
para tomar decisiones clinicas y terapéuticas adecuadas.

Interacciones entre farmacos y pruebas de laboratorio: la terapia con acetato de leuprolide
resulta en la supresién del sistema hipofisario-gonadal. Pueden verse afectados los
resultados de estudios diagnosticos de las funciones hipofisarias, gonadotrépicas y
gonadales llevados a cabo durante y después de la terapia con leuprolide.

Hiperglucemia y diabetes

Se han informado casos de hiperglucemia y un mayor riesgo de desarrollar diabetes en
hombres que reciben agonistas de la GnRH. La hiperglucemia puede representar un
desarrolio de diabetes mellitus o un empeoramiento del control de la glucemia en
pacientes con diabetes. Monitoree periédicamente la glucosa en sangre y/o la
hemoglobina glicosilada (HbA1c) en pacientes que reciben agonistas de la GnRH y
maneje estas situaciones con las practicas vigentes para el tratamiento de la
hiperglucemia o diabetes.

Enfermedades cardiovasculares

Se ha informado un mayor riesgo de desarrollar infarto de miocardio, muerte subita
cardiaca y accidente cerebrovascular en relacion con el uso de agonistas de la GnRH en
hombres. El riesgo parece bajo sobre la base de los odds ratios informados y debe
evaluarse cuidadosamente junto con los factores de riesgo cardiovasculares al momento
de determinar un tratamiento para los pacientes con cancer de prostata. Los pacientes
que reciben un agonista de la GnRH deben ser monitoreados para detectar sintomas y
signos que puedan indicar desarrollo de enfermedad cardiovascular y deben ser
manejados de acuerdo con las practicas clinicas vigentes.

Efecto en el intervalo QT/QTc

La terapia de privacion de andrégeno puede prolongar el intervalo QT/QTc. Los
proveedores deben considerar si los beneficios de la terapia de privacién de andrégeno
superan los posibles riesgos en pacientes con sindrome de QT largo congénito,
insuficiencia cardiaca congestiva, anomalias electroliticas frecuentes, y en pacientes que
toman medicamentos conocidos por prolongar el intervalo QT. Las anomalias
electroliticas deben corregirse. Considerar el monitoreo periédico de electrocardiogramas
y electrolitos.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
No se llevaron a cabo estudios de interaccién farmacocinética entre farmacos con
ELIGARD®.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo
Categoria de embarazo X.

ELIGARD® esta contraindicado en mujeres que estan o que pueden quedar embarazadas
mientras reciben el medicamento. Los cambios hormonales esperados que se producen
con el tratamiento de ELIGARD® aumentan el riesgo de pérdida del embarazo. Si este
medicamento se utiliza durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada mientras
recibe este medicamento, se debera informar a la paciente respecto del peligro potencial
para el feto y del posible riesgo de pérdida del embarazo.

En los estudios preclinicos en ratas, se observaron importantes anomalias fetales
después de la administracién de acetato de leuprolide durante la gestacion. Se produjo un
incremento de la mortalidad fetal y una disminucién de los pesos fetales en ratas y
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conejos. Los efectos de mortalidad fetal constituyen consecuencias es;iera@s @ Iafi
alteraciones en los niveles hormonales producidas por este medicamento. Es posibl€ qu
se produzca un aborto esponténeo.

Madres en periodo de lactancia:

ELIGARD® no esta indicado para su uso en mujeres. Se desconoce si este farmaco se
excreta en la leche humana. Como muchos farmacos se excretan en la leche humana y
debido al potencial de reacciones adversas serias de ELIGARD® en los lactantes, se
debe tomar una decision sobre si discontinuar la lactancia o discontinuar el farmaco,
teniendo en cuenta la importancia del farmaco para la madre.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS Y FERTILIDAD

Se han realizado estudios de carcinogénesis de dos afios con acetato de leuprolide en
ratas y ratones. En ratas, se observdé un incremento relacionado con la dosis de
hiperplasia hipofisaria benigna y adenomas hipofisarios benignos a los 24 meses cuando
el farmaco se administr6 de manera subcutanea en dosis diarias altas (0,6 a 4 mg/kg).
Hubo un aumento significativo pero no relacionado con la dosis de los adenomas de
células de los islotes pancreaticos en hembras y de células intersticiales testiculares en
machos (mayor incidencia en el grupo de dosis baja). En ratones, no se observaron
anomalias hipofisarias o tumores inducidos por acetato de leuprolide con una dosis que
llegé a 60 mg/kg durante dos afios. Los pacientes han sido tratados con acetato de
leuprolide por hasta tres afios con dosis que llegaron a 10 mg/dia y por dos afios con
dosis que llegaron a 20 mg/dia sin anomalias hipofisarias demostrables. No se efectuaron
estudios de carcinogénesis con ELIGARD®.

Se realizaron estudios de mutagenicidad con acetato de leuprolide usando sistemas
bacterianos y de mamiferos y con ELIGARD® 7,5 mg en sistemas bacterianos. Estos
estudios no aportaron datos de potencial mutagénico.

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia en ensayos clinicos

Se evalub la seguridad de todas las formulaciones de ELIGARD® en ensayos clinicos en
los que participaron pacientes con cancer de prostata avanzado. Ademas, se evalué la
seguridad de ELIGARD® 7,5 mg en 8 machos castrados quirdrgicamente. ELIGARD®,
como otros analogos de la GnRH, provoc6 un incremento pasajero en las concentraciones
séricas de testosterona durante la primera o segunda semana de tratamiento. Por lo tanto,
posibles exacerbaciones de los signos y sintomas de la enfermedad durante las primeras
semanas de tratamiento son de preocupacién en pacientes con metastasis vertebral y/o
con obstruccion del tracto urinario o hematuria. Si estas condiciones empeoran, pueden
generar problemas neurolégicos, como debilidad y/o parestesia de los miembros inferiores
0 empeoramiento de los sintomas urinarios. Durante los. ensayos clinicos, se controlaron
de cerca los lugares de inyeccion. Consulte la Tabla 7 para ver un resumen de los
eventos informados en el lugar de inyeccién.

Tabla 7. Eventos adversos informados en el lugar de inyeccion

[7,5mg 225mg 45 mg
Numero del estudio AGLI904 AGLIS09 AGL0205
Cantidad de pacientes 120 117 111
Tratamiento 1 inyeccion por ! 1 inyeccién 1 inyeccion
mes hasta 6 cada 3 meses | cada 6
meses hasta 6 meses
meses hasta 12
meses
Cantidad de inyecciones | 716 230 217
Quemazon/dolor intenso | 248 (34,6%) 50 (21,7%) | 35 (16%)
pasajero inyecciones; inyecciones; inyecciones;
84% de los 86% 91,4%
casos informados informados
informados como leves como leves?
como leves
Dolor (generalmente 4.3% de 3,5% de | 4,6% de
breve y leve) inyecciones inyecciones inyecciones®
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(18,3% de (6,0% de

pacientes) pacientes)
Eritema (generaimente 2,6% de 0,9% de
breve y leve) inyecciones inyecciones'

(12,5% de (1,7% de

pacientes) pacientes)
Hematoma (leve) 2,5% de 1,7% de | 2,3% de

inyecciones inyecciones inyecciones*

(11,7% de (3,4% de

pacientes) pacientes)
Prurito 1,4% de 0,4% de

inyecciones inyecciones

(9,2% de (0,9% de

pacientes) pacientes)
Induracién 0.4% de

inyecciones

(2,5% de

pacientes)
Ulceras 0,1% de

inyecciones

(> 0,8% de

pacientes)

1. Se informé eritema tras 2 inyecciones de ELIGARD® 22,5 mg. Un informe
caracterizé el edema como leve y se resolvié dentro de los 7 dias. El otro informe
caracterizo el eritema como moderado y se resolvié dentro de los 15 dias. Ningun
paciente experimenté eritema en inyecciones multiples.

2. Tras la inyeccién de ELIGARD® 45 mg, 3 de los 35 eventos de quemazén/dolor
intenso se informaron como moderados.

3. El dolor pasajero fue informado como leve en 9 de 10 eventos (90%) y moderado
en 1 de 10 eventos (10%) tras la inyeccion de ELIGARD® 45 mg.

4. Se informaron hematomas leves tras 5 inyecciones (2,3%) y hematomas
moderados tras 2 inyecciones (<1%) de ELIGARD® 45 mg.

Estos eventos adversos localizados no fueron recurrentes con el transcurso del tiempo.
Ningin paciente discontinué la terapia debido a un evento adverso en el lugar de
inyeccion.

Los siguientes eventos adversos sistémicos posible o probablemente relacionados se
produjeron durante los ensayos clinicos con ELIGARD® y se informaron en > 2% de los
pacientes (Tabla 8). A menudo, es dificil evaluar la causalidad en pacientes con cancer de
prostata metastasico. Se excluyen las reacciones que no se consideraron relacionadas
con el medicamento.

Tabla 8. Resumen de eventos adversos sistémicos reportados posible o
probablemente relacionados

7,5mg 7,5mg 22,5mg 45 mg
Numero del estudio AGL9904 AGL9802 |AGL9909 AGL0205
Cantidad de pacientes 120 8 117 111
Tratamiento 1 inyeccion por {1 inyecciéon [1 inyeccién |1 inyeccion
mes hasta 6 (pacientes Jcada 3 cada 6 meses
meses castrados |meses hasta [hasta 12
quirdrgicam [6 meses meses
ente)

Sistema organico

Evento adverso

ljﬁmero de Pacientes (porcentaje)

Sistémico Malestar y fatiga|21 (17,5 %) 7 (6,0%) 13 (11,7%)
Debilidad 4 (3,6%)
Sistema Nervioso |Mareos 4 (3,3%)
Vascular Sofocos/sudor |68 (56,7%)* 2(25,0%)* |66 (56,4%)* |64 (57,7%)*
A
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Frecuencia
urinaria
Nocturia

Renal/Urinario 3(2,6%)

Gastrointestinal Nauseas 4 (3,4%)

Gastroenteritis/ {3 (2,5%)

Cutaneo Prurito 3(2,6%)

Piel fria

Sudores 3(2,7%)*

Alopecia

Musculoesquelético [Artralgia 4 (3,4%)

Mialgia 5 (4,5%)

3(2,7%)

Dolor en las
extremidades.

Atrofia testicular |6 (5,0%)
Ginecomastia

Del aparato
reproductor

8 (7.2%)"
4 (3.6%)"

*Consecuencias farmacolégicas esperadas con la supresion de testosterona.

En las poblaciones de pacientes estudiadas que recibieron ELIGARD® 7,5 mg, se
informaron 86 eventos adversos de sofocos/sudor en 70 pacientes. De estos, 71 eventos
(83%) fueron leves; 14 (16%) fueron moderados: 1 (1%) fue severo.

En la poblacion de pacientes estudiada que recibi6 ELIGARD® 22,5 mg, se informaron 84
eventos adversos de sofocos/sudor en 66 pacientes. De estos, 73 eventos (87%) fueron
leves; 11 (13%) fueron moderados; ninguno fue severo. :

En la poblacion de pacientes estudiada que recibié ELIGARD® 45 mg, se informaron 89
eventos adversos de sofocos en 64 pacientes. De estos, 62 eventos (70%) fueron leves;
27 (30%) fueron moderados; ninguno fue severo.

Ademds, los siguientes eventos adversos sistémicos posible o probablemente
relacionados fueron informados por < 2% de los pacientes tratados con ELIGARD® en
estos estudios clinicos.

Sistema y érganos Evento adverso

Generales Transpiracién, insomnio, sincope, escalofrio,
debilidad, letargo

Gastrointestinales Flatulencia, constipacion, dispepsia

Hematolégicos

Disminucién en el recuento de glébulos rojos,
hematocritos y hemoglobina

Metabélicos

Aumento de peso

Musculoesqueléticos

Temblores, dolor de espalda, dolor en las
articulaciones, atrofia muscular, dolor en las
extremidades

reproductor/urogenitales

Nerviosos Alteracién del offato y del gusto, depresion,
vértigo

Psiquiatricos Insomnio, depresion, pérdida de la libido*

Renales/urinarios Dificultad al orinar, dolor al urinar, orina escasa,
espasmo vesical, sangre en orina, retencién
urinaria,  micci6n  urgente,  incontinencia,
nocturia, nocturia agravada

Del aparato Dolor/sensibilidad en los testiculos, impotencia®,

disminucién de la libido*, ginecomastia®,
dolor/sensibilidad en las mamas*, atrofia
testicular*, disfuncion eréctil, trastornos en el
pene*, tamafio reducido del pene

Cutaneos Alopecia, piel fria, sudores nocturnos*®, aumento
de la transpiracioén*
Vasculares Hipertensién, hipotension

*Consecuencias farmacolégicas esperadas de la supresién de testosterona.

Cambios en la densidad 6sea:
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Se informé una disminucion de la densidad 6sea en la literatura médica en hombres
sometidos a una orquiectomia o que fueron tratados con un andlogo agonista de la GnRH.
Puede preverse que periodos prolongados de castracion médica en hombres tengan
efectos sobre la densidad é6sea.

Experiencia poscomercializacién

Durante la vigilancia posterior a la comercializacion, se informaron casos raros de
apoplejia hipofisaria (un sindrome clinico derivado del infarto de la hipéfisis) después de la
administracion de agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina. En la mayoria de
estos casos, se diagnostico un adenoma hipofisario. La mayoria de los casos de apoplejia
hipofisaria se produjeron dentro de las 2 semanas de la primera dosis y algunos dentro de
la primera hora. En estos casos, la apoplejia hipofisaria se presenté como dolor de
cabeza repentino, vomitos, cambios visuales, oftalmoplejia, alteracién del estado mental
Yy, a veces, colapso cardiovascular. Se requirié atencién médica inmediata.

También se informaron casos de convulsiones en el contexto de Ia poscomercializacion.

SOBREDOSIFICACION:

En ensayos clinicos en los que se utilizaron inyecciones subcutaneas diarias de acetato
de leuprolide en pacientes con cancer de prostata, las dosis que llegan a 20 mg/dia por
hasta dos afios no provocaron efectos adversos diferentes de los observados con la dosis
de 1 mg/dia.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL
HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE
TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ

TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS

TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACION

ELIGARD® esta disponible en un kit para uso unico que consiste en un sistema de
mezclado de dos jeringas con una aguja estéril en las siguientes concentraciones:

ELIGARD®7,5 mg
ELIGARD®22,5 mg
ELIGARD®45 mg

ELIGARD® es una suspension inyectable de acetato de leuprolide que esta disponible en
un kit para uso Unico. El kit consiste en un sistema de mezclado de dos jeringas, una
aguja estéril o una aguja de seguridad estéril, una bolsa desecante con gel de silice para
controlar la absorcion de humedad y un prospecto con informacion respecto de los
procedimientos de reconstituci6n 'y administracion. Cada jeringa se envasa
individualmente. Una jeringa contiene el sistema de distribucion ATRIGEL® y la otra
contiene el acetato de leuprolide. Una vez reconstituido, ELIGARD® se administra como
una dosis Unica.

Especificaciones de la aguja de ELIGARD®

Formulacién de|Aguja estéril Aguja de seguridad estéril

ELIGARD® Calibre Longitud Calibre Longitud

7,5 mg Calibre 20 ” pulgada Calibre 20 5/8 pulgadas

22,5 mg Calibre 20 ” pulgada Calibre 20 5/8 pulgadas

45 mg Calibre 18 5/8 pulgadas |Calibre 18 5/8 pulgadas

CONSERVACION: o A
ER o
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Conservar entre 2y 8° C.

Una vez fuera del refrigerador este producto puede almacenarse en su envase original a
temperatura ambiente entre 15 y 30 °C por hasta ocho semanas antes de mezclario y
administrarlo.

Fecha de ultima revision: ..... I... I...

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO CONTROL Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N° 50.679

LABORATORIO: MONTE VERDE S A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n| esq. Calle 8 Departamento de Pocito Provincia de
San Juan. Republica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Dra Marina Lorena Manzur, Farmacéutica

ELABORADO EN:
_TOLMAR Inc.: 701 Centre Avenue, Fort Collins, CO 80526, USA
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL PACIEN

ELIGARD® 7,5 mg
ELIGARD® 22,6 mg ELIGARD® 45 mg
ACETATO DE LEUPROLIDE

Inyectable liofilizado

Industria Norteamericana Venta bajo receta archivada

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

-Conserve este prospecto. Es posible que necesite volver a leerlo.

-Si tiene mas preguntas, consulte a su médico o farmacéutico.

-Este medicamento fue recetado para usted. No se lo pase a otras
personas. Puede hacerles dafio, aunque sus sintomas sean los mismos
que los suyos.

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

En este prospecto

1. Qué es ELIGARD y para qué se utiliza
2. Antes de utilizar ELIGARD

3. Cémo usar ELIGARD

4. Posibles efectos adversos

5. Cémo conservar ELIGARD
6. Informacion adicional

ACCION TERAPEUTICA
Agonista de la hormona liberadora de gonadotropina.

Codigo ATC: LO2A E02.

1. QUE ES ELIGARD Y PARA QUE SE UTILIZA

El principio activo de ELIGARD pertenece al grupo de las denominadas hormonas
liberadoras de gonadotropina. Estos medicamentos se utilizan para reducir la
produccién de ciertas hormonas sexuales (testosterona).

ELIGARD se usa para el tratamiento paliativo del cancer de préstata avanzado

2. ANTES DE UTILIZAR ELIGARD
No use ELIGARD

¢ Sies mujer o nifio/a.
* Si es hipersensible (alérgico) al principio activo acetato de leuprolide,
productos con una actividag comparable a la de la hormona gonadotropina que

Yo M
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se produce naturalmente o a cualquiera de los otros componentgs': 1
ELIGARD. S

* Después de la extirpacién quirdrgica de los testiculos, ya que, en ese caso,
ELIGARD no conduce a una mayor reduccién de los niveles séricos de
testosterona.

e Como unico tratamiento si sufre de sintomas relacionados con presion en la
meédula espinal o un tumor en la columna vertebral. En este caso, ELIGARD
solo puede utilizarse en combinacién con otros productos medicinales para el
cancer de prostata.

.
e,

Tenga especial cuidado con ELIGARD

o Si tiene dificultad al orinar. Deberia hacerse monitorizar cuidadosamente
durante las primeras semanas de tratamiento.

e Si se desarrolla presion en la médula espinal o tiene dificultades al orinar.
En relacién con otros medicamentos que poseen un mecanismo de accion
similar al de ELIGARD, se ha reportado que casos severos de efectos de la
presion sobre la médula espinal y el estrechamiento de los tubos que se
encuentran entre los rifiones y la vejiga urinaria pueden contribuir a sintomas
como la paralisis. Si surgen estas complicaciones, deberia iniciarse la terapia
estandar.

» Si repentinamente experimenta dolor de cabeza, vomitos, perturbacién del
estado mental y, a veces, colapso cardiaco dentro de las dos semanas de
tratamiento con ELIGARD, entonces avise al médico o al personal médico.
Estos son casos raros denominados apoplejia hipofisaria, que se reporté CON
OTROS MEDICAMENTOS que poseen un mecanismo similar al de ELIGARD.

* Si padece diabetes mellitus (niveles elevados de aztcar en sangre). Deberia
hacerse controlar regularmente durante el tratamiento.

e El tratamiento con ELIGARD puede incrementar el riesgo de fracturas por
osteoporosis (reduccién de la densidad 6sea).

* Ha habido informes de depresi6n en pacientes a quienes se administré Eligard.
Si esta recibiendo Eligard y se siente deprimido, informe a su médico.

* Ha habido reportes de eventos cardiovasculares en pacientes tratados con
productos similares a Eligard; se desconoce si estos eventos estan
relacionados con estos productos. Si esta recibiendo Eligard y desarrolla
signos o sintomas cardiovasculares, informe a su médico.

Complicaciones al inicio del tratamiento

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
empeoramiento temporario de los sintomas relacionados con la enfermedad y
también a la manifestacién de nuevos sintomas que no fueron experimentados hasta
este momento. En especial, dolor en los huesos, alteraciones urinarias, presién en la
medula espinal o presencia de sangre en la orina. Estos sintomas suelen resolverse al
continuar el tratamiento. Si los sintomas no desaparecen, deberia contactar a su
médico.

Si ELIGARD no ayuda

Un porcentaje de los pacientes presentara tumores, que no son sensibles a la
disminucién de los niveles de testosterona sérica. Hable con su médico si tiene Ia

impresién de que el efecto de ELIGARD es demasiado débil. M
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Wa. Do Carpg, MgsE BA.
ELI PA AR-003 NOV16 (04005921-Rev AFoD
CCAM-QRA-034/16 MON_4/
; ¥ors TooRa

487 a anct POY. 14128
0 493.007




Uso de otros medicamentos

Informe a su médico si toma o ha estado tomando otros medicamentos, inclusg;
productos de venta libre o sin indicacién médica.

Embarazo y lactancia

ELIGARD no es para mujeres.

Capacidad de conducir y utilizar magquinaria

Fatiga, mareos y trastornos visuales son posibles efectos adversos del tratamiento con

ELIGARD o podrian ser una consecuencia de la enfermedad. Si sufre de estos efectos
adversos, tenga cuidado al conducir o utilizar maquinaria.

3. COMO USAR ELIGARD
ELIGARD debe usarse siempre segun las instrucciones del médico.

Dosis

ELIGARD 7.5 mg
Salvo instrucciones en contrario de su medico, ELIGARD 7.5 mg debe administrarse
una vez al mes.

La suspension inyectada forma un dep6sito de sustancia activa del cual el acetato de
leuprolide se libera en forma continua durante un mes.

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

La suspension inyectada forma un depésito de sustancia activa del cual el acetato de
leuprolide se libera en forma continua durante tres meses.

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

La suspension inyectada forma un depésito de sustancia activa del cual el acetato de
leuprolide se libera en forma continua durante seis meses.

Pruebas adicionales

Su médico debe controlar Ia respuesta a la terapia con ELIGARD verificando los
valores clinicos especificos y determinando los valores sanguineos del denominado
antigeno especifico prostatico (PSA, Prostate-Specific Antigen).

Método de administracion (ver seccién 6 “Informacion adicional”)

Normalmente, ELIGARD debe ser administrado por su médico o una enfermera,
quienes deben ocuparse también de la preparacion de la suspensi6n lista para usar
(de acuerdo con las instrucciones proporcionadas en la seccion 7 “Informacion
adicional’, que se encuentra al final de este prospecto). En caso de tener que preparar
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la suspension, consulte a su médico para que le brinde instrucciones detalladas
procedimiento.

Una vez preparado, ELIGARD se administra como inyeccién subcutanea (inyeccion en
el tejido por debajo de la piel). Debe evitarse estrictamente la inyeccién intraarterial (en
una arteria) o intravenosa (en una vena). Al igual que con otras sustancias activas que
se inyectan subcutaneamente, el lugar de aplicacion debe variarse en forma periédica.

Si recibe mas ELIGARD de lo que deberia

Como, por lo general, la inyeccion es administrada por su médico o personal
capacitado en forma adecuada, no se espera que se produzcan sobredosis.

No obstante, si se administra una cantidad mayor que la prevista, su médico lo
monitorizara de manera especifica y le indicara un tratamiento adicional segun sea
necesario.

Si se olvida de administrar ELIGARD

Hable con su médico si cree que se olvidé de aplicarse la dosis semestral de
ELIGARD.

Efectos producidos cuando se detiene el tratamiento con ELIGARD

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

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

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

Si 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 especifico de la sustancia activa acetato de leuprolide, esto
es, el incremento y la disminucion de ciertas hormonas. Los efectos adversos
descriptos con mas frecuencia son los sofocos (en aproximadamente el 58 % de los
pacientes), las nduseas, el malestar general y la fatiga asi como irritaciones locales
temporarias en el lugar de aplicacién.

Efectos adversos al inicio del tratamiento

Durante las primeras semanas del tratamiento con ELIGARD, los sintomas especificos
de la enfermedad pueden empeorar porque, en primera instancia, se produce
generalmente un aumento de la hormona sexual masculina, la testosterona, en la
sangre. Por consiguiente, su médico puede administrarle un antiandrégeno adecuado
en la fase inicial del tratamiento para reducir los posibles efectos adversos (ver

MONTE VERDE S.A.
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también la seccién 2 “Antes de usar ELIGARD”, “Complicaciones al inicio
tratamiento”).

Efectos adversos locales

En general, los efectos adversos descriptos luego de la inyeccién de ELIGARD son los
que suelen asociarse con preparaciones similares administradas mediante inyeccion
subcutanea (preparaciones que se inyectan en el tejido que esta por debajo de la piel).
Es muy frecuente que se produzca un ardor leve inmediatamente después de la
inyeccion. También son muy frecuentes el escozor y el dolor después de las
inyecciones, y los hematomas en el lugar de la inyeccién. Con frecuencia, se reporté
enrojecimiento de la piel en el lugar de la inyeccion. E! endurecimiento de los tejidos y
las dlceras son poco frecuentes.

Estos efectos adversos locales después de la inyeccién subcutanea son leves y se
describen como de corta duracién. No se vuelven a producir entre las inyecciones
individuales.

Efectos adversos muy frecuentes (afectan a mas de 1 persona cada 10):

e Sofocos.

e Sangrado espontdneo dentro de la piel o las membranas mucosas,
enrojecimiento de la piel.

* Fatiga, efectos adversos relacionados con la inyeccion (ver también la seccion
“Efectos adversos locales”, que se encuentra mas arriba).

Efectos adversos frecuentes (afectan de 1 a 10 personas cada 100):

Nasofaringitis (sintomas del resfrio coman).
Nauseas, malestar, diarrea.

Prurito, sudor nocturno.

Dolor en las articulaciones.

Idas al bafio irregulares (también a la noche), dificultar al comenzar a orinar,

dolor al orinar, disminucién del volumen urinario.

e Sensibilidad mamaria, hinchazén de las mamas, encogimiento de los testiculos,
dolor testicular, infertilidad.

* Escalofrios (episodios de temblor exagerado con fiebre alta), debilidad.

¢ Tiempo de sangrado prolongado, cambios en los valores sanguineos.

Efectos adversos poco frecuentes (afectan de 1 a 10 personas cada 1000):

Infeccién de las vias urinarias, infeccién cutanea local.

Empeoramiento de la diabetes mellitus.

Suefios anormales, depresion, disminucion de Ia libido.

Mareos, dolor de cabeza, alteracién en la sensibilidad de la piel, insomnio,

alteracion del gusto, alteracion del olfato.

» Hipertensién (incremento de la presion sanguinea), hipotensién (reduccion de la
presién sanguinea).

¢ Falta de aire.

» Constipacion, boca seca, dispepsia (alteracion de la digestiéon, con sintomas de
estomago lleno, dolor en el estémago, eructos, nauseas, voémitos, sensacion de
ardor en el estémago), vémitos.

* Debilidad, aumento de la sudoracion.

e Dolor de espaida, calambres musculares. MONTE VERDES.A.

* Hematuria (sangre en la orina).
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» Espasmos de la vejiga, mas idas al bafio para orinar de lo habitual, incapa
para orinar.

» Agrandamiento del tejido mamario en los hombres, impotencia.

e Letargo (somnolencia), dolor, fiebre.

¢ Aumento de peso.

Efectos adversos raros (afectan de 1 a 10 personas cada 10.000)

* Movimientos involuntarios anormales.

e Pérdida repentina del conocimiento, desmayo.

Flatulencia, eructos.

Pérdida del cabello, erupcion cutanea (espinillas en la piel).
* Dolor de mamas.

Ulceras en el lugar de la inyeccion.

Efectos adversos muy raros (afectan a menos de 1 persona cada 10.000):
* Necrosis en el lugar de la inyeccion.

Otros efectos adversos

Otros efectos adversos descriptos en la literatura en relacién con el tratamiento con
leuprolide, la sustancia activa de ELIGARD, son edema (acumulacién de liquido en los
tejidos que se presenta como hinchazén de las manos y los pies), embolia pulmonar
(que produce sintomas como respiracién entrecortada, dificultad para respirar y dolor
en el pecho), palpitaciones (conciencia de los latidos cardiacos propios), debilidad
muscular, escalofrios, sarpullido, deterioro de la memoria y deterioro de la visién. Se
puede esperar que aumenten los signos de disminucion del tejido 6seo (osteoporosis)
luego del tratamiento prolongado con ELIGARD. Debido a la osteoporosis, aumenta el
riesgo de fracturas.

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

5. COMO CONSERVAR ELIGARD

Mantenga fuera del alcance y la vista de los nifios.

No utilice este producto después de la fecha de vencimiento impresa en el envase.

Instrucciones de conservacién

Conserve en la heladera (entre 2 °C y 8 °C).

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

Instrucciones sobre el desecho de envases de ELIGARD vencidos o sin usar

Los medicamentos no deberian desecharse mediante aguas residuales o residuos
domésticos. Pregunte a su farmacéutico cémo desechar medicamentos que ya no se
precisan. Estas medidas ayudaran a proteger el medio ambiente.

MONTE VERDE §.A.
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6. INFORMACION ADICIONAL

Qué contiene ELIGARD?

ELIGARD 7.5 mg

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

Los otros componentes son poli (DL-lactido-co-glicdlido) (50:50) y N-metil-2-pirrolidona
en la jeringa prellenada con soluci6n para inyeccion (jeringa A).

ELIGARD 22.5 mg

La sustancia activa es acetato de leuprolide.
Una jeringa prellenada (jeringa B) contiene 22.5 mg de acetato de leuprolide.

Los otros componentes son poli(DL-lactido-co-glicélido) (75:25) y N-metil-2-pirrolidona
en la jeringa prellenada con solucion para inyeccion (jeringa A).

ELIGARD 45 mg

La sustancia activa es acetato de leuprolide.
Una jeringa prellenada (jeringa B) contiene 45 mg de acetato de leuprolide.

Los otros componentes son poli (DL-l4ctido-co-glicélido) (85:15) y N-metil-2-pirrolidona
en la jeringa prellenada con solucion para inyeccién (jeringa A).

Aspecto de ELIGARD y contenido del envase
ELIGARD 7.5 mg
ELIGARD es un polvo y un solvente para suspension inyectable.

ELIGARD 7.5 mg esta disponible en el siguiente envase:
ELIGARD® se envasa en dos bandejas termoformadas. Cada caja contiene:

e Una jeringa estéril (Jeringa A), prellenada con el sistema de distribucion
ATRIGEL®

» Unajeringa estéril (Jeringa B) prellenada con poivo de acetato de leuprolide
* Un vastago del émbolo blanco largo para uso con la Jeringa B

e Una aguja estéril o Una aguja estéril de seguridad

» Paquetes de desecantes

ELIGARD 22.5 mg

ELIGARD es un polvo y un solvente para suspension inyectable.

ELIGARD 22.5 mg esta disponible en el siguiente envase:
ELIGARD® se envasa en dos bandejas termoformadas. Cada caja contiene:
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ATRIGEL®

» Una jeringa estéril (Jeringa B) prellenada con polvo de acetato de leuprolide
e Un vastago del émbolo blanco largo para uso con la Jeringa B

¢ Una aguja estéril o Una aguja estéril de seguridad

o Paquetes de desecantes

ELIGARD 45 mg

ELIGARD es un polvo y un solvente para suspension inyectable.

ELIGARD 45 mg esta disponible en el siguiente envase:
ELIGARD® se envasa en dos bandejas termoformadas. Cada caja contiene:

* Una jeringa estéril (Jeringa A), prellenada con el sistema de distribucién
ATRIGEL®

* Una jeringa estéril (Jeringa B) prellenada con polvo de acetato de leuprolide

* Un vastago del émbolo blanco largo para uso con la Jeringa B

* Una aguja estéril o Una aguja estéril de seguridad

+ Paquetes de desecantes

METODO DE PREPARACION Y ADMINISTRACION

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

Siga las instrucciones para garantizar la preparaciéon adecuada de ELIGARD®
antes de la administracion:
ELIGARD® se envasa en dos bandejas termoformadas. Cada caja contiene:

 Una jeringa estéril (Jeringa A), prellenada con el sistema de distribucién
ATRIGEL®

* Una jeringa estéril (Jeringa B) prellenada con poivo de acetato de leuprolide

* Unvastago del émbolo blanco largo para uso con la Jeringa B

* Una aguja estéril o Una aguja estéril de seguridad

* Paquetes de desecantes

1. En un lugar limpio, abra todos los envases y extraiga el contenido. Elimine los

paquetes de desecantes.
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2. Retire el vastago del émbolo corto azul con el tap6n gris adherido de la JeN§
B y deseche (Figura 1). Gire el vastago del émbolo largo, blanco, \§
reemplazo, dentro del tap6n primario gris que queda en la Jeringa B (Figura 2).

"\

Figura 1 Figura 2

3. Desenrosque el protector transparente de la jeringa A (Figura 3). Elimine el
protector gris de goma de la Jeringa B (Figura 4).

L"’“O@j
Clear Cap

Figura 3 Figura 4

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

- . e

Figura 5

5. Inyecte el contenido de liquido de la Jeringa A en la Jeringa B que contiene
acetato de leuprolide. Mezcle bien el producto empujando el contenido hacia
atras y adelante entre las jeringas para obtener una suspensién uniforme
(Figura 6). Una vez que se mezcla por completo, la suspensién tendra un
aspecto de color marrén claro amarrén ~ (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 mezclara 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 retirando suavemente el émbolo de la jeringa B.
Desenrosque la Jeringa A mientras continGa empujando el émbolo de la
Jeringa A (Figura 7). Nota: en la formulacién quedaran pequefias burbujas
de aire. Esto es aceptable.

Figura 7

7. Mantenga la Jeringa B en posicion vertical. Quite el protector de la base del
cartucho de la aguja estéril haciéndolo girar (Figura 8). Coloque el cartucho de
la aguja en el extremo de la Jeringa B (Figura 9) empujando y haciendo girar 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 administracién (Figura 10).
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Figura 8
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[Corresponde al kit de ELIGARD de uso tnico de un sistema de mezcla
jeringas con aguja estéril]

8. Mantenga la jeringa B en posicion vertical. Abra el paquete de la aguja de
seguridad estéril quitando la solapa de papel y retire la aguja de seguridad
(Figura 11). 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 administracion (Figura 13).
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Figura 11 Figura 12 Figura 13

[Corresponde al kit de ELIGARD® de uso tnico de un sistema de mezcla de dos
Jjeringas con aguja de seguridad estéril]

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.

1. Como lugar de aplicacion, elija un lugar en el abdomen, parte superior de los
gliteos u otro lugar con suficiente tejido subcutaneo que no posea pigmentacion,
nddulos, lesiones o vello en exceso. Como se puede variar el lugar de inyeccién para
la inyeccién, elija un area que no se haya utilizado recientemente.

2. Limpie el lugar de inyeccion con un algodén embebido en alcohol.

3. Utilizando el pulgar y el indice de su mano no dominante,
tome y abulte el area de la piel en torno al lugar de inyeccion.

4. Utilizando su mano dominante, inserte la aguja rapidamente
con un angulo de 90° en la superficie de la piel. La profundidad
de la penetracion dependera del volumen de tejido subcutaneo y
de la longitud de la aguja. Una vez insertada la aguja, suelte la
piel con su mano no dominante.
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5. Inyecte el farmaco empujando lenta y sostenidamente. Presione el émbolo ha
que la jeringa esté vacia.

6. Retire la aguja rapidamente en el mismo angulo de 90° utilizado para la insercién.

[El paso 7 aplica solamente al kit de uso tnico de ELIGARD® de un sistema de mezcla
de dos jeringas con aguja de seguridad estéril ]

7. Inmediatamente después de retirar la aguja, active la cubierta de seguridad en
la aguja usando un pulgar (Figura 14) o dedo (Figura 15) 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 posicién de bloqueo de la cubierta de
seguridad (Figura 17).

& L—)

Figura 14 Figura 15 Figura 16

Figura 17

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

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha
que esta en la pagma Web de Ia ANMAT
: ar/fa

o IIamar a ANMAT responde 0800 333 1 234

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL
HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE
TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247 |,

NTE VEHDE/S.
Mﬁ%@l Carmen MaStandrea,
m 1

HOSPITAL A. POSADAS ‘
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658- 77
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
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ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO CONTROL '
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA

58
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALU 0 2
CERTIFICADO N° 50679

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n°® esquina Calle 8, Departamento de Pocito,
Provincia de San Juan, Republica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.

ELABORADO EN:
Tolmar Inc.: 701 Centre Avenue, Fort Collins, CO 80526, USA.
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