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BUENOS AIRES, 0 2 NOV 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-010532-12-6 del Registro
de la Administracion Nacicnal de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ASTRAZENECA S.A.
solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para el producto
ZOLADEX / GOSERELINA, forma farmacéutica y concentraciéon:
INYECTABLE DEPOT 3,6 mg, autorizade por el Certificado N° 39.238.

.j‘ Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa

]

aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones NO: 5904/96 y
2349/97.

Que a fojas 159 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluacién de Medicamentos.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

% N© 1.490/92 y del Decreto N° 425/10.

2
-~



&)

i

=2

8012 - His de Fomenaje af doctor D. THANUEL BELGRANO *

DISPOSICIN e 639 6

Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOQS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 132 a
158, desglosando de fojas 132 a 140, para la Especialidad Medicinal
denominada ZOLADEX / GOSERELINA, forma farmacéutica vy
concentracién: INYECTABLE DEPOT 3,6 mg, propiedad de la firma
ASTRAZENECA S.A., anulando los anteriores.

ARTICULQO 29, - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
NO 39.238 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia
autenticada de la presente Disposicidn.

ARTICULO 39. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidn conjuntamente con los prospectos, girese al Departamento de

Registro a los flnes de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,

Archivese,
Expediente N© 1-0047-0000-010532-12-6 Mw{"
DISPOSICION No " Dr. OTTO A. ORSINGHER
3 g @ SUB-INTERVENTOR
- AN.MAT.
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PROYECTO DE PROSPECTO
ZOLADEX®
GOSERELINA
Inyectable depot
Industria Inglesa Venta bajo receta
COMPOSICION

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

ACCION TERAPEUTICA
Caodigo ATC: LO2A E03.
Analogo de la LHRH.

INDICACIONES TERAPEUTICAS
ZOLADEX® esta indicado para:

1.

Tratamiento del cancer de prostata en los siguientes contextos (ver Propiedades

farmacodinamicas):

o Tratamiento de céncer de prostata metastasico donde ZOLADEX® demostrd
beneficios de sobrevida comparable a las castraciones quirurgicas (ver Propiedades
farmacodinamicas ).

s Tratamiento de cancer de prostata localmente avanzado, como una akernativa a la
castracién quirdrgica donde ZOLADEX® demostrd beneficios de sobrevida
comparables a un anti-andrdgeno (ver Propiedades farmacodinamicas).

s Como tratamiento adyuvante a la radioterapia en pacientes con cancer de prostata
localizado de alto riesgo o locaimente avanzado donde ZOLADEX® demostrd una
sobrevida libre de enfermedad y supervivencia general mejoradas (ver Propiedades
farmacodinamicas).

» Como tratamiento neo-adyuvante previo a radioterapia en pacientes con cancer de
prosiata localizado de alto riesgo o localmente avanzado donde ZOLADEX® demostro
una sobrevida libre de enfermedad mejorada (ver Propiedades farmacodinamicas).

+ Como tratamiento adyuvanie a prostatectomia radical en pacientes con cancer de
prostata localmente avanzado en alto riesgo de progresion de la enfermedad donde
ZOLADEX® demostrd una sobrevida libre de enfermedad mejorada (ver Propiedades
farmacodinamicas).

Cancer de mama avanzado en pacientes premenopausicas y perimenopausicas en las

que es adecuado un tratamiento hormonal.

ZOLADEX® 36 mg esta indicado como una alternativa a la quimioterapia en el

tratamiento estandar de mujeres premenopausicas y perimenopausicas con cancer de

mama temprano con receptores de estrogencs positives,

Endometriosis: En el tratamiento de la endometriosis, ZOLADEX® alivia los sintomas

incluyendo el dalor y reduce el tamario y el niimero de las lesiones endometriales,

Adelgazamiento endometrial: ZOLADEX® ests indicado para el preadelgazamiento del

endometrio uterino previo a la ablacion o reseccidn endometrial.

Miomas uterinos: Se utiliza junto con la terapia con hierro en el mejoramiento

hematolégico de pacientes anémicas con miomas antes de la cirugia.

Reproduccién asistida: Se utiliza en la subregulacién hipofisiaria durante la preparacion

para una superovulacion.

MN. 12261
AstraZeneca S A
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades Farmacodinamicas:
ZOLADEX® (D-Ser(Bu')® Azgly'® LHRH) es un analogo sintético de la LHRH de origen natural.
Con la administracion cronica de ZOLADEX® se (ogra una inhibicion de la secrecion de LH
hipofisiaria lo que ocasiona una caida en las concentraciones séricas de testosterona en los
hombres y de estradiol en las mujeres. Este efecto es reversible al discontinuar la terapia. Al
comienzo, ZOLADEX®, al igual que otros agonistas LHRH, puede aumentar transitoriamente la
concentracion en suero de testosterona en los hombres y de estradiol en las mujeres,

En los hombres, aproximadamente 21 dias después de la inyeccion del primer depot, las
concentraciones de testostercna disminuyen hasta el rango de castracion y permanecen
suprimidas con el tratamiento continuo cada 28 dias. Esta inhibicidn conduce a la regresion del
tumor prostatica y a una mejora sintomatica en la mayoria de los pacientes,

En el fratamiento de pacientes con cancer de prostata metastasico, ZOLADEX® demostro dar
resultados similares de sobrevida en ensayos clinicos comparativos respecto de aquellos
obtenidos con castraciones quirtrgicas.

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

En ensayos comparativos, ZOLADEX® demastré mejorar la sobrevida libre de enfermedad y la
sabrevida general cuando se utiliza como tratamiento adyuvante a radioterapia en pacientes con
cancer de prostaty localizado de alto riesgo (T, Tz y PSA de por lo mengg 10 ng/ml ¢ puntuacion
de Gleasan de por lo menos 7), 0 cancer de prostata localimente avanzado (Ts-Ts). No se
determind la duracién éptima del tratamiento adyuvante; un ensayo comparativo demaostro que 3
afios de ZOLADEX® adyuvante ofrece una mejoria significativa en la sobrevida comparado con
la radioterapia sola. ZOLADEX® neo-adyuvante previo a la radioterapia demostré mejorar la
sobrevida libre de enfermedad en pacientes con cancer de prostata localizado de alto riesgo o
localmente avanzado.

Tras la prostatectomia, en pacientes con distribucion tumoral extra-prostatica, ZOLADEX®
adyuvante puede mejorar ios periodos de sobrevida libre de enfermedad, pero no existe ung
mejora significativa de sobrevida salvo que los pacientes hayan evidenciado un compromiso
nodular al momento de la cirugia. Las pacientes con enfermedad clasificada desde el punto de
vista patologico en estadio localmente avanzado deberian tener factores adicionales de riesgo
tales como PSA de hasta 10 ng/ml 0 una puntuacion de Gleason de por o menos 7 antes que
deba considerarse el tratamiento adyuvante con ZOLADEX®. No hay evidencia alguna sobre
resultados clinicos mejorados con el uso de ZOLADEX® neo-adyuvante antes de la
prostatectomia radical.

Propiedades Farmacocinéticas:

La biodisponibilidad de ZOLADEX® es casi completa. La administracion de un depot cada cuatro
semanas asegura que se mantengan las concentraciones efectivas sin acumulacion en Ios
tejidos. ZOLADEX® se une escasamente a las proteinas y tiene una vida media de eliminacion
de dos a cuatro horas en personas con funcion repal normal. La vida media aumenia en
pacientes con deterioro de la funcion renal. Para el compuesto que se administra mensualmente
en una formula depot, este cambio tendra un efecto minimo. Por lo tanto, no es necesario una
modificacion de la dosis para estos pacientes. No existe un cambio significativo en la
farmacocinética en pacientes can insuficiencia hepatica.

Datos preclinicos de seguridad

Después de la administracion repetida a largo plazo de ZOLADEX®, se ha observado un
aumento de la incidencia de tumores pituitarios benignos en ratas machos. Aunque este hallazgo
es similar al observado previamente en esta eSpecie después de | siracidn-quirirgica, no se
ha determinado si es importante para el ser humano.

M

DERADA
IRECTORA TECNICA
M.N. N*12261
Astradentcs S.A
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En ratones, la administracion repetida a large plazo de mdltiplos de la dosis para € ser humand.v
produjo cambios histolégicos en algunas regiones del aparato digestivo que se manifiesta en
hiperplasia de los islotes pancredticos vy una enfermedad proliferativa benigna en 1a regién
pilérica del estémago, también reportada como una lesion espontdnea en esta especie. Se

desconoce la importancia clinica de estos hallazgos.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Adultos:

Un depot de 3,6 mg de ZOLADEX® inyectado por via subcuténea en la pared abdominal anterior,
cada 28 dias. En el caso de pacientes de la tercera edad o con insuficiencia hepatica o renal, no
es necesario modificar la dosis.

Para el tratamiento estandar de mujeres premenopausicas y perimenopausicas con cancer de
mama temprang con receptores de estrégenos positivos, diversos estudios clinicos se han
realizado con la aplicacion de 1 inyeccion de 3,6 mg cada 28 dias durante 2 afios.

La endometriosis debera tratarse so6lo durante un periodo de seis meses, Unicamente debido a
que, hasta el momento, no existe informacién clinica para periodos de tratamiento mas
prolongados. No se deben llevar a cabo tratamientos repetidos debido a la pérdida de la
densidad mineral dsea. En las pacientes que reciben ZOLADEX® como tratamiento de la
endometriosis, la adicion de una terapia de reemplazo hormonal (un agente estrogénico y
progestageno diaric) se ha demostrado una reduccién en la pérdida de la densidad mineral 6sea
y los sintomas vasomotores.

Si se utiliza para adelgazamiento endometrial, el tratamiento tomara cuatro u ocho semanas. El
segundo depot puede ser necesario para pacientes con un Utero grande o para pemnitir un
tiempo quirargico flexible.

Para pacientes anémicas como resultado de miomas uterinos, se puede administrar ZOLADEX®
depot 3,6 mg con hierro suplementario hasta tres meses antes de la intervencion quirdrgica.
Reproduccion asistida: ZOLADEX® 3,6 mg se administra para regular en menos la glandula
pituitaria, definido por los niveles de estradiol en suero, similares a los cbservados en la fase
folicular temprana (aproximadamente 150 pmol/l). Este generaimente lleva de 7 a 21 dias.
Cuando se logra la subregulacion, se comienza la induccion ovulatoria (estimulacion ovarica
controlada) con gonadotrofinas.

La subregulaciéon alcanzada con un depot agonista es mas consistente, sugiriendo que en
algunos casos puede haber un aumento en los requerimientos de gonadotrofinas.

En |la etapa apropiada del desarrollo folicular, ia administracién de gonadotrofinas finaliza y se
administra gonadotrofina coriénica humana (hCG) para inducir la ovulacién. Se lleva a cabo un
monitored del tratamiento, recuperacion de ovocito y técnicas de fertilizacion de acuerdo a la
préactica normal de cada centro.

Nifos:

ZOLADEX® no esta indicado para su uso en niftos.

Modo de empleo:

Guia para la administracion de ZOLADEX® / Safe System
1- Colocar el paciente en una posicidn comoda, con la parte superior del
cuerpo ligeramente elevada. Preparar el sitio de inyeccion conforme a la
politica y al procedimiento local vigenie.

2- Abrir la bolsa de aluminio, sacar la jeringa y examinarla contra la luz
inclinandola ligeramente. Verificar que el depot ZOLADEX® esté visible, por Figurs 1
lo menos parcialmente (Figura 1).
3- Desprender de la jeringa |a pestafa de sequridad de plastice y desecharla
(Figura 2). Retirar la cubierta protectora de la aguja. Al contrario de 10 que
sucede con las preparaciones inyectables liquidas, no es necesario elimipar
las burbujas de aire ya que esta operacion podria desplazar al_chgot.

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

Orientando la aguja con la abertura hacia arriba, introducirla en el tejido
subcutdneo de la pared abdominal anterior, debajo del nivel del ombligo,

hasta que la funda protectora toque la piel del paciente (Figura 3).

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

6- Presionar el émbolo hasta el tope para descargar el depot ZOLADEX® y

activar la funda proteciora. Escuchara un “click” y sentira que la funda

protectora empieza a deslizarse automaticamente para recubrir la aguja. Si
no presiona el émbalo hasta el tope, NO se activara la funda protectora.
7- Sosteniendo la jering2 como muestra |la Figura 5, retirar la aguja y dejar

F

gue la funda protectora siga deslizdndose hasta recubrirla completamente.
Desechar la aguja en un recipiente aprobado para instrumentos cortantes.

i

CONTRAINDICACIONES

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

Embarazo v lactancia (Ver “Embarazo y Lactancia™).

INCOMPATIBILIDADES
No se conocen.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

ZOLADEX® no estd indicado para su uso en nifios, ya que su eficacia y seguridad no se ha
establecido en este grupo de pacientes.

Hombres:

El uso de ZOLADEX® en los hombres con un riesgo especifico de desarrollar obstruccion uretral
o compresion de la médula espinal debe considerarse cuidadosamente y los pacientes deberan
ser manitoreados frecuentemente durante el primer mes de tratamiento.

Si se presemia ¢ desarrolla compresion de la médula espinal o insuficiencia renal debido a la
obstruccion uretral, debe instituirse el fratamiento estandar especifico para estas complicaciones.
Se debe considerar el uso inicial de un anti-andrégeno (Ej. Acetato de ciproterona 300 mg diarios
durante tres dias antes y tres semanas luego del comienzo de ZOLADEX®) al inicio de la terapia
con andlogos LHRH ya que se ha informado que esto previene las posibles secuelas del
aumento inicial de testosterona en suero.

El uso de agonistas de la LHRH puede causar una reduccion en la densidad mineral ésea. En
hombres, los datos preliminares sugieren gue el uso de un bifasfonato en combinacién con un
agonista de LHRH puede reducir |a pérdida mineral 6sea. Se debe tener especial precaucion en
pacientes con factor de riesgo adicional de osteoporosis (ej. alcohdlicos cronicos, fumadores,
tratamiento a largo plazo con anticonvulsivos o corticoesteroides, antecedentes familiares de
osleoporosis).

Se reportaron cambios en el estado de animo, incluyendo depresion. Pacientes con depresion
conocida y pacientes con hipertension deben ser controlados cuidadosamente.

Se observo una reduccion en la tolerancia a la glucosa en varanes tratados con agonistas de Ia
LHRH. Esto puede manifestarse como diabetes o pérdida del contral glucémico en aquellos
pacientes con diabetes mellitus pre-existente. Por lo tanto, se debe capsiderar el monitoreo de
glucosa en sangre.
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Se reportaron aumentos en el riesgo de desarrollar infarto de miocardio, muerte cardiaca subi
y ataque fulminante cuando se asocia con el uso de agonistas de GnRH en hombres. El riesgo
parece bajo basado en la proporcién de probabilidades reportadas, y debe ser ewvaluado
cuidadosamente junto con los factores de riesgo cardiacos cuando se determina un tfratamiento
para pacientes con cancer de préstata. Los pacientes que reciben agonistas de GnRH deben ser
moniforeados para sintomas y signos sugestivos del desarrollo de enfermedades
cardiovasculares y deben ser manejados de acuerdo a la practica clinica actual.

Mujeres:

indicacion en cdncer de mama:

Reduccidn de la dengidad mineral ésea:

El uso de agonistas LHRH en las mujeres puede causar una peérdida de la densidad mineral
6sea. Luego de dos anos de tratamiento para cancer de mama temprano, la pérdida promedio
de la densidad mineral 6sea fue 6,2 % y 11,5% en el cuello del fémur y en la columna vertebral
lumbar, respectivamente. Esta pérdida ha demostrado ser parcialmente reversible al afio del
seguimiento luego de terminada |a terapia con una recuperacion de 3,4% y 6,4% en relacién a la
basal en el cuello del fémur y la columna vertebral lumbar respectivamente, si bien esta
recuperacion se¢ basa en datos muy limitados.

En la mayoria de las mujeres, los datos actuaimente disponibles sugieren que la recuperacién de
la pérdida osea se produce tras la discontinuacion del tratamiento.

Datos preliminares sugieren que el uso de ZOLADEX® en combinacién con tamoxifeno en
pacientes con cancer de mama puede reducir la pérdida mineral 6sea.

Indicaciones benignas

Pérdida de densidad mineral 6sea

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

En pacientes que reciben ZOLADEX® para el tratamiento de endometriosis, se ha demostrado
que la adicion de una terapia de reemplazo hormanal reduce la pérdida de densidad mineral
osea y los sintomas vasomotores.

No se dispone de datos especificos para pacientes con osteoporosis determinada o con factores
de riesgo para la osteoporosis (e]. alcohdlicos cronicos, fumadores, tratamiento a largo plazo con
farmacos que reducen la densidad mineral 9sea, ej. anticonvulsivos o corlicoesteroides,
antecedentes familiares de osteoporosis, desnutricién, ej. anorexia nerviosa). Debido a que
probablemente |a reduccion en la densidad mineral ésea sea mas perjudicial en estos pacientes,
el tratamiento con ZOLADEX® debe considerarse sobre una base individual y debe iniciarse
solamente si los beneficios del tratamiento superan los riesgos después de una cuidadosa
evaluacion. Debe tenerse especial consideracién en cuanto a las medidas adicionales para
contrarrestar la pérdida de densidad mineral osea.

Retiro de sangrado

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

No se dispone de datos clinicos sobre los efectos del tratamiento de enfermedades
ginecolbgicas benignas con ZOLADEX® durante periodos de méas de seis meses.

ZOLADEX® puede causar un aumento en la resistencia cervical uterina que puede dificultar la
dilatacion del cuello del Gtero.

S6lo debe administrarse ZOLADEX® como parte de un régimen para reproduccion asistida bajo
la supervisién de un especialista experimentado en el area.

Al igual gue con otfros agonistas de [a LHRH, se han repo
hiperestimulacion ovarica {(SHQ), asociados con el uso de Z

—casos de sindrome de
DEX® 3,6 mg en combinacion
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Al igual que con ofros agonistas de la LHRH, se han reportado casos de sindrome
hiperestimulacién ovarica {(SHO), asociados con el uso de ZOLADEX® 3,6 mg en combinacién
con gonadotrofina. Se debe controlar cuidadosamente el ciclo de estimulacion para identificar
pacientes con riesgo de desarrollar SHO. La gonadotrofina coriénica humana (hCG) debe
interrumpirse, si fuera apropiade si se presenta el riesgo de SHO.

Se recomienda el uso de ZOLADEX® con precaucién en los regimenes de reproduccion asistida
en pacientes con sindrome ovarico poliquistico ya que puede aumentar el reclutamiento folicular.
Mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos no hormonales duranie el
tratamiento con ZOLADEX® y hasta la reanudacién de la menstruacién tras la discontinuacion
del tratamiento con ZOLADEX®.

Pacientes can depresidbn conocida y pacienies con hipertension deben ser monitoreados
cuidadosamente.

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

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

No se conocen.

Embarazo y Lactancia

Embarazo:

No debe utilizarse ZOLADEX® durante el embarazo ya que existe un riesgo tedrico de aborto 0
anomalidad del feto si se utilizan agonistas de la LHRH durante el embarazo.

Las mujeres potencialmente fértiles deben ser examinadas cuidadosamente antes del
fratamiento para descartar un embarazo. Deben usarse métodos anticonceptivos no hormonales
durante la terapia y hasta que se reanude el periodo menstrual (ver Adveriencias y
precaucicnes).

Se debe descartar el embarazo antes de utilizar ZOLLADEX® para reproduccién asistida. Cuando
se utiliza ZOLADEX® en este contexto, no se dispone de evidencia clinica que sugiera una
asociacion causal entre ZOLADEX® y cualquier anormalidad subsiguiente del desarrollo de los
ovocitos o el embarazo y su resultado.

L actancia: No se recomienda el uso de ZOLADEX® durante la lactancia.

Efectos sobre la capacidad de conducir y operar maquinas:

No hay evidencia de que ZOLADEX” impida el desarrollo de estas actividades.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes categorias de frecuencia para reacciones adversas al farmaco (ADR — por sus
siglas en inglés) fueron calculadas en base a reportes de ensayos clinicos con ZOLADEX® y
fuentes de post-comercializacién. Las reacciones adversas mas comiinmente observadas
incluyen sofocacion, sudoracidn y reacciones en sitio de inyeccidn.

Se utilizd el siguiente convenio para la clasificacidon de frecuencia: Muy comin (21/10), Comdn
{21/100 a <1/10), Poce frecuente (21/1,000 a <1/100), Raro (21/10,000 a <1/1,000), Muy raro
{<1/10,000) y se Desconoce {no puede estimarse de los datos disponibles).

Tabla; ZOLADEX® 3,6 reacciones adversas al farmaco presentadas por la Clase de Sistema de
Organos segun MedDRA

| SOC _ Frecuencia Varones L Mujeres
Neoplasias as | Muy raro Tumoeor pituitario Tumor pituitario !
benignas, Se desconoce | N/A Degeneracién del
malignas y no mioma uterino :
especificadas ‘ ‘
{incluyendo
quistes y pélipos) | _ |
Trastornos  del | Poco Hipersensibilidad al | Hipersensibilidad all
gistema inmune | frecuente farmaco  famaco ]
B Raro | Reaccién anafilactica | Reaccion anafilactica |
Trastornos Muy raro Hemorragia pituitaria Hemorragia pituitaria |
| enddcrinos | -
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I| 50C Frecuencia | Varones Mujeres
Trastornos del ' Comdn [ Alteracian de la | N/A
metabolismo y tolerancia a la glucosa®
nutricion N/A Hipercalemia
Paco
frecuente
Trastornos \ Muy comin Disminucién de la libido® | Disminucion  de  la
psiquiatricos libido® o
’ Comun (ver Se desconoce) Alteracion del animo, |
_ | depresion
Muy raro Trastorno psicético | Trastarno psicético

Se descanoce | Alteracian del  animo, | (ver Comun)
. _ depresion _ ]
Trastornos del | Comadn Parestesia Parestesia
gistema nervioso Compresion  de  la | N/A
médula espinal | _
| N/A Cefalea ]
Trastornos Comun Insuficiencia cardiaca,’ | N/A
cardiacos | infarto del miocardio” |
Trastornos Muy comin  Sofocacion® | Sofocacion®
vasculares Comiuin | Presion arterial anarmal® | Presion arterial
_ anormal® |
Trastornos de la | Muycomin  Hiperhidrosis® Hiperhidrosis®
piel y tejido | Comun | Erupcion® Erupcion® alopecia®
‘ subcutineo
= | Se Desconoce ‘ Alopecia” (ver Comun)
. Trastornos Comun Dolor 6seo® N/A
masculo- - {ver PocoFrecuente) | Arralgla
" esqueléticos, del | Poco Artralgia (ver Comiin)
tejido conectivo y | frecuente
08208
Trastornos Poco Obstruccién uretral N/A
renales y | frecuente
| urinarios | I ]
Trastornos del | Muy comun Disfuncién erectil N/A _
sistema N/A _ | Sequedad bulbo vaginal
reproductor y de N/A Agrandamiento de Ia
mama B L mama ]
Comin Ginecomastia N/A
Poco Sensibilidad en las | N/A
frecuente mamas
Raro [NA__ — — [Quistedeovario
N/A Sindrome de
hiperestimulacion
ovarica (si se utliza de
manera  concomitante
con gonadotropinas)
Se desconoce | N/A Retiro del sangrado (ver

Adv.y Prec.)

CLAUDLA BRUND
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$0C Frecuencia | Varones _ Mujeres
Trastornos Muy comun (ver Comdin) " 'Reaccién en el sitio de |
generales y inyeccion
condiciones del - _ _ —
sitio de | Comun Reaccion en el sitio de ' (ver Muy Comtin)
administracion inyeccion
N/A : Empecramiento del
\ tumor, dolor tumoral (al
| inicio del tratamiento)
Investigaciones Comlin Disminucion de la Disminucién de la
densidad osea (ver Adv. densidad osea (ver Adv.

¥ Prec.) .Y Prec)auvmento de-

| peso ]

a Se observ6 una reduccion en |a tolerancia a la glucosa en varones tratados con agonistas de la
LHRH. Esto puede manifestarse como diabetes o pérdida del control glucémico en aquellos
pacientes con diabetes mellitus pre-existente.

b Son efectos farmacol6gicos que ocasionalmente requieren la suspension del tratamiento.

¢ Se han observado ocasionalmente cambios en la presién arterial, manifestados como
hipotensién © hipertensién en pacientes tratados con ZOLADEX®. Los cambios son
generalmente transitorios y se resuelven ya sea durante el tratamiento continuado o después de
la suspensién del tratamiento con ZOLADEX®.. En raras ocasiones, dichos cambios han sido
suficientes como para requerir intervencion meédica incluyendo el retiro del tratamiento con
ZOLADEX®..

d Son generalmente leves, a menudo desaparecen sin discontinuar el tratamiento.

e Inicialmente, los pacientes con cancer de préstata pueden experimentar un aumento
temporario de dolor 6seo, que puede ser tratado sintoméaticamente.

f Observadas en un estudio farmaco-epidemiolégico de agonistas de ia LHRH utilizadas en el
tratamiento del cancer de préstata. El riesgo parece incrementarse cuando se lo utiliza en
combinacién con anti-andrégenos.

g Se reportd pérdida de cabello en mujeres, incluyendo pacientes mas jovenes tratadas por
enfermedades benignas. Generalmente esto es leve pere ocasionalmente puede ser grave .

h Particularmente pérdida de vello corporal, un efecto esperadc de niveles de andrdgeno
reducidos.

Experiencia post-comercializacion

Se ha reportade un pequefio numero de casos de cambios en el hemograma, disfuncion
hepética, embolia pulmonar y neumonia intersticial en relacion con ZOLADEX®,

Ademas, se reportaron las siguientes reacciones adversas al f&rmaco en mujeres tratadas por
indicaciones ginecologicas benignas:

Acné, cambio del vello corporal, piel seca, aumento de peso, aumento en colesterol sérico,
vaginitis, flujo vaginal, nerviosismo, trastorno del sueno, cansancio, edema periférico, mialgias,
calambres en la pantorrilla, ndusea, vémito, diarrea, constipacion, dolores abdominales,
alteraciones de la voz.

Raras veces, las pacientes con cancer de mama con metastasis han desarrollado hipercalcemia
al inicio del tratamiento. Ante la presencia de sintomas indicativos de la hipercalcemia (ej. sed),
se debe excluir 1a hipercalcemia.

Raras veces, algunas mujeres pueden entrar a la menopausia durante el tratamiento con
andlogos de la LHRH y no reanudar las menstruaciones al suspender el tratamiento. Se
desconoce si esto es un efecto del tratamiento con ZOLADEX® o un reflejo de la condicion
ginecologica.
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SOBREDOSIS
Existe poca experiencia en sobredosis en humanos. No se observaron efectos adversos
ciinicamente relevantes en los casos en que ZOLADEX® se administré antes del tiempo
planificado o fue administrado a mayores dosis que las planificadas previamente.

Estudios llevados a cabo en animales sugieren que no se evidenciaran otros efectos que los
terapéuticos scbre |a concentracion de la hormona sexual y sobre el aparate reproductor con
dosis mayores de ZOLADEX®.

Si hubiera sobredosis, debera ser tratada sintomaticamente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria “Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas (011 4654-6648 / 4658-7777 o con otros centros de intoxicaciones.

PRESENTACION
Envase conteniendo 1 jeringa prellenada con 1 depot estéril.

MODO DE CONSERVACION
Consérvese por debajo de 25°C, en su envase original. No congelar.

MANTENER TODO MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 39.238.

Elaborado por AstraZeneca Ltd., Reino Unide.
AstraZeneca S.A.

Argerich 536 — B1706EQL — Haedo, Buenos Aires.

Tel.: 0800-333-1247

Directora Técnica: Nélida De Benedetti — Farmacéutica.

ZOLADEX® es marca registrada del grupo de compariias de AstraZeneca

Fecha de altima revision:
Disposicion ANMAT N°:

CLALIDIA BRU MAGNASCO
APODERADA,



