Secretanca de Politicas.

Regulaciin ¢ Tnetitutos DISPOSICION No
ANWA 7, - 10749

BUENOS AIRES, 10 DIC. 2015

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-018037-14-1 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones [a firma ABBVIE S.A. scI)Iicita la
aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para el producto LUPRON
DEPOT 22,5 mg / ACETATO DE LEUPROLIDA, forma farmacéutica y
concentracién: INYECTABLE LIOFILIZADO, ACETATO DE LEUPROLIDA 22,5
mg, autorizado por el Certificado N° 38.507.

Que !os proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones NO: 5904/96 vy
2349/97.

Que a fojas 133 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluacion y Registro de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos N° 1.490/92, 1886/14 y 1368/15.
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Por ello:

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

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 109 a
132, desglosando de fojas 109 a 116, para la Especialidad M‘edicinal
denominada LUPRON DEPOT 22,5 mg / ACETATO DE LEUPROLIDA, forma
farmaceutica y concentracién: INYECTABLE LIOFILIZADO, ACETATO DE
LEUPROLIDA 22,5 mg, propiedad de la firma ABBVIE S.A., anulalndo los
anteriores. |
ARTICULO 29, - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
NO 38.507 cuando el mismo se presente acompainado de la copia
autenticada de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos, girese a la Direccidn de
Gestion de Informacion Técnica a los fines de adjuntar a; legajo
correspondiente. Cumplido, archivese.

Expediente N¢ 1-0047-0000-018037-14-1

DISPOSICIONN® _ 4 ()74 9 s (EONARDO VERNA

nula1di 18
pEGAETO N 13681
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10 Di
PROYECTO DE PROSPECTO C. 20'5 :
LUPRON DEPOT 22,5 mg LISTA N° M356
ACETATO DE LEUPROLIDA
Inyectabie licfilizado - Expendio bajo receta - Industria Japonesa
COMPOSICION

Cada frasco ampolla contiene: Acetato de Leuprolida 22,5 mg; Acido politactico, 188,6 mg, D-Manitol, 38,9 mg. Cada
ampolia de diluyente contiene; Carboximetilcelulosa sédica, 7,5 mg, D-Manitol, 75 mg; Polisorbato 80, 1,5 mg; Agua pa-
ra inyectables c.s. y Acido acético glacial para pH.

ACCION TERAPEUTICA
Potente inhibidor de la secrecion de gonadotrofinas con supresion de ia esteroidogénesis ovérica y testicular,
INDICACIONES

Lupron Depot 22,5 mg. (3 meses) esta indicado para el tratamiento del cancer avanzado de préstata. Esto ofrece una
alternativa para el tratamiente del cancer de préstata cuando la orquiectomia o la administracidn de estrégenos no estan
indicadas o no son aceptadas por el paciente. £n estudios clinicos, 1a seguridad y eficacia del Acetato de Leuprolida
para Suspension Depot no difiere de la dosificacidn inyectable subcuténea diaria. El Acetato de Leuprolida esta ddicio-
nalmente indicado como un tratamiento adyuvande o neocadyuvante a ia radioterapia en pacientes con cdncer c[e pros-
tata localizado de alto riesgo o localmente avanzado.

FARMACOLOGIA CLINICA

Farmacodinamia: El Acetato de Leuprolida, un agonista de la harmona liberadora de gonadotrofina, es un potente inhi-
bidor de la secrecion de gonadotrofinas cuande se lo administra en forma continua y a dosis terapéuticas. Estldios en
animales y seres humanos indican que después de una estimulacidn inicial, la administracion crénica de Acetato de
Leuprolida produce la supresién de la esteroidogénesis ovarica y testicular. Este efecto es reversible una vez interrum-
pido el tratamiento. En seres humanos, la administracion de Acetate de Leuprolida produce un incremento inicial en los
niveles circulantes de la hormona luteinizante y de fa hormaona foliculo-estimuiante, lo que lleva a un aumente transitorio
en los niveles de los esteroides gonadales (testosterona y dihidrotestosterona en los hombres, y de estrona y estradiol
en las mujeres premenopausicas). Sin embargo, la administracién continua de Acetato de Leuprolida reduce los niveles
de la hormona luteinizante y de la foliculo-estimulante, asi coma de los esteroides sexvales. En los hombres, la testoste-
rona se reduce a los niveles de castracion o prepuberales En las mujeres premenopausicas, los estrogenos se reducen
a ios niveles posmenopausicos. Estos cambios hormonales se producen dentro del mes de iniciado el tratamiento con el
farmaco a las dosis recomendadas.

Farmacocinética: £l Acetatc de Leuprclida no es activo cuando se io administra por via coral. La biodisponibiiidad de
este agente después de la administracion subcutanea es similar a la de la administracion intframuscular.

Absorcién: Una concentracion pico media plasmatica de 48.9 ng/m! fue observada después de 4 horas de una sola
inyeccion de la formulacion Depot-3 meses de Acetato de Leuprolida. Esta luego declind a 0.67 ng/ml a las doce sema-
nas. El Acetato de Leuprolida pareci6 ser liberado a un ritmo constante después del comienzo de los niveles dé estado
constante durante la tercera semana después de la administracion, brindande concentraciones plasmaticas constantes
durante el intervalo de administracidn de 12 semanas. Estuvieron presentes niveles detectables de Leuprolida en todos
los puntos de medida en todos los pacientes. El incremento inicial, seguido por una declinacién a un nivel dé estado
constante, fue similar al patrén de liberacion visto con fa farmulacién mensual, |

Distribucién: El volumen de distribucién medio a estado constante de Acetato de Leuprolida luego ¢e la admin?straci()n
de un bolo intravenaso a varones voluntarios sanos fue de 27 litras. La unidn a proteinas plasmaticas humanas in vitro
oscild entre 43 y 48%.

Metabolismo: En hombres voluntarics sanos un bolo de 1 mg de Leuprolida administrado 1V revelé que el clearance
sistémico medio fue de 7.6 litros/hora, con una vida media terminal de eliminacion de aproximadamente 3 horas basa-
das en un modelo de dos compartimientos. Las conceniraciones plasmaticas del principal metabolite (M-1) medidas en
pacientes con cancer prostatico a 10s que se les administrd Acetate de Leuprolida en suspensién Depot alcanzaron una
concentracién maxima 2 a 6 horas después de la dosis y fue aproximadamente el 6% de la concentracidn pico de la

Dra. Marfa Alejandra Blanc
Farmacéutica — Directora Técnica

AbbvieS.A Abbvie 5.A.
Ing.Butty240-Piso 13
Ciudad Autdnomade Bs, As.- C1O01AFB- Argentina
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droga madre. Una semana después de la dosis las concentraciones plasmaticas medias de M-I fueron aproximadamen-
te el 20% de las concentraciones medias de Leuprolida,

Excrecién: Luego de la administracion de Acetato de Leuprolida suspension Depot 3.75 a 3 pacientes fue recuperada

Poblaciones Especiales: No se ha determinado la farmacocinética de la droga en pacientes con disminucion dle fa fun-
cion renal L{y hepatica.

POSOLOGIA FORMA DE ADMINISTRACION

General: Lupron Depot debera ser administrado bajo supervision médica. Como ofras-drogas administradas par inyec-
cion los srttos de la misma deben variarse periédicamente. Una vez reconstituida, la suspensién debe descartarse si no
s€ emplea inmediatamente.

Gufa de administracién: Reconstituir las microesferas inmediatamente antes de la administracion y administrar

una {inicalinyeccion intramuscular cada tres meses. Debido a ias diferentes caracteristicas de liberacion, no se debe
administrar una fraccion de la formulacidn Lupron Depot 22,5 mg -3 meses- pues no es equivalente a la misma dosis de
la formulacién mensual.

Instruccidnes de Administracién: Las microesferas liofilizadas deben ser reconstituidas y administradas cada 3 me-
ses como una Unica inyeccidn intramuscular de acuerdo con las siguientes instrucciones.

1. Er'np!eando una jeringa con aguja calibre 22, extraer 1,5 mi de [a ampolla de diluente e inyectarie al frasco-
ampolla (se proporciona mas diluente del necesario debiendo descartarse cualquier sobrante).

2. . Agitar bien para dispersar totalmente las particulas hasta obtener una suspensién homogénea. La suspensidn
ofrecera un aspecto lechoso.

3. Vaciar todo el contenido del frasco-ampolla & |a jeringa e inyectar en el momente de la reconstitucion. |A pesar

de que la solucion ha demostrado ser estable durante 24 horas después de su reconstitucién, sef debera
desechar la suspensién no empleada inmediatamente, debido a que el producto no contiene conservadares.

CONTRAINDICACIONES

Lupron Depot esta contraindicado en pacientes con conocida hipersensibilidad al Acetato de Leuprelida, a nonaléptidos
similares o a cualquiera de sus excipientes. Se han informado casos aislados de anafilaxia con la formulacién mensua!
El Acetato de Leuprolida no debera ser administrado a pacientes con sangrado vaginal anormal no dlagnostlcado

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES J
el basal

Durante la etapa inicial del tratamiento, las gonadotrofinas y estergides sexuales se elevan por encima del ni

debido al efecto estimulante natural del medicamento. Por lo tanto, es posible que se observe un aumento de los signos
y sintomas clinicos (véase Farmacologla Clinica). Durante las primeras semanas de tratamiento, los signos y sﬁntomas
preexlster;tes pueden empeorar. La exacerbacién de los sintomas puede derivar en pardlisis con o sin compllcac:ones
mortales. .

Densidad iminerat 6sea: Pueden producirse cambios en la densidad mineral 6sea durante cualquier estado hipoestroge-
nico en las mujeres y en e! tratamiento prolengado para el cancer de prastata en los hombres. No se dispone de datos
respecto de la reversibilidad después del retiro del acetato de Leuprolida en hombres.

Convutsiones: Se han observado convulsiones en informes posteriores a la comercializacion en pacientes tratados con
Acetato de Leuprorelina. Estos incluyeron pacientes mujeres y nifios, pacientes con antecedentes de convulsmnes epi-
lepsia, trastornos cerebrovasculares, anomalias del sistema nervioso central o tumores y pacientes tratados con medi-
caciones concomitantes que han sido asaciadas con convulsiones tales como el Buprapién e ISRS. También se han
informado convulsiones en pacientes sin las condiciones arriba mencionadas.

Cancer de préstata: Durante las primeras semanas de tratamiento, el Acetato de Leuprolida, como otros agonistas
LHRH, aumenta los niveles séricos de la testosterona aproximadamente un 50% por encima del valor basal. Durante fas
primeras semanas de tratamiento con Acetato de Leuprolida puede desarrollarse, ocasionaimente, empeoramiehto tran-
sitorio de los sintomas o la aparicion de signos y sintomas adicionales de cancer de prostata. Un reducido numero de
pacuenteslpuede presentar un aumento temporario del dolor 8seo, el que puede ser tratado sintomaticamenté. Como
con otros :agonistas LHRH, se observaron casos aislados de obstruccidn ureteral y compresion de la médula Bsea, lo
que puede contribuir a la pardlisis con o sin complicaciones fatales. En pacientes de riesgo, se podra considerar iniciar
la terapéutica con inyecciones diarias de Acetato de Leuprolida durante las primeras dos semanas para facmla} Ia sus-
pensidn del tratamiento. Los pacientes con lesiones vertebrales metastasicas ylo con obstruccién de las vias Grinarias
deberan ser estrechamente pontrolados durante las primeras semanas de tratamiento.
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tng.Butty 240-Piso 13
Ciudad Auténoma de Bs. As.-C1001AFB - Argentina




abbvie

10749

Han sido reportados hiperglucemia y un riesgo elevado de desarrollar Diabetes, en hombres recibiendo agonistas
LHRH. La hiperglucemia puede representar el desarrollo de Diabetes Mellitus o agravamiento del control de glucemia en
pacientes con diabetes. £l nivel de glucemia y/o hemoglobina glicosilada {HbA1c) debe monitorearse peribdicamente en
pacientes que reciben agonistas LHRH y seguir las practicas habituales de tratamiento para hiperglucemia o diabetes.

Un elevado riesgo de desarrollar infarto de miocardio, muerte subita de origen cardlaco y ataque cerebral han'sido re-
portados en asociacion con el uso de agonistas LHRH en hombres, El riesgo impresiona ser bajo basado en los OR
(Odds ratios) reportados y debe ser evaluado cuidadosamente junto a los factores de riesgo cardiovascular cuando se
opte por un tratamiento para pacientes con cancer de prostata. Los pacientes que reciben agonistas LHRH deben ser
monitoreados para sintomas y signos sugestivos de desarrollar una enfermedad cardiovascular y deben tener un se-
guimiento de acuerdo 2 la practica clinica habitual,

Efecto sobre el intervalo QT/QTc!

En pacientes con una historia con factores de riesgo para prolongacién del QT y en pacientes que reciben conéomitan-
te-mente preductos medicinales que podrian prolongar el intervalo QT el médico debera establecer el radio rieésgo be-
neficio, incluyendo el riesgo para Sindrome de Torsade de Pointes, antes de iniciar el tratamiento con acetato dé leupro-
lida. Dado que el tratamiento con deprivacién androgénica puede prolongar el intervalo QT, el uso de leuprolida conco-
mitante-mente con productos medicinales que puedan prologar el intervalo QT o productos medicinales que puedan in-
ducir la aparicién del Sindrome de Torsade de Pointes tales como antiarritmicos clase IA (gj. Quinidina, disopirdmida) o
clase IH, (ej. Amiodarona, sotalol, dofetilide, ibutilide), metadona, moxifloxacin, anipsicéticos, etc. deberla ser éuvidado-
samente evaluado,

Pruebas de |aboratorio: Debera controlarse la respuesta al Acetato de Leuprolida mediante dosajes de los niveles séri-
cos de testosterona y del antigeno prostatico especifico. £n la mayoria de los pacientes, los niveles de testosterona au-
mentaron sobre los basales durante la primera semana, disminuyendo posteriormente hasta los niveles basales 0 por
debajo hacia el final de la sequnda semana de tratamiento. Se alcanzaron niveles de castracién en 2 a 4 semanas ¥ una
vez obtenidos se mantuvieron mientras los pacientes continuaron recibiendo sus inyecciones puntualmente.

Carcinogenicidad - Mutagenicidad - Teratogénesis - Dafio a la Fertilidad:-Se ha tratado a pacientes con Acetato de
Leuprolida durante un periodo maximo de 3 afios con dosis de hasta 10 mg/dlia y por 2 afios con dosis de hasta 20
mg/dia sin anomallas hipofisarias detectables. Se han llevado a cabo estudios de mutagenicidad utilizando Lupron De-
pot en sistemas bacterianos y células de mamiferos. Dichos estudios no demostraron evidencia de potencial mutagéni-
co. No fue posible realizar estudios de fertilidad en ratas con la formulacidn de inyeccién diaria de leuprolida! Basado
en los efectos farmacolégicos sobre el eje hipofisario-gonadal y en hallazgos en animales con la formulacion de dep6si-
to, leuprofida puede tener efectos adversos sobre la fertilidad femenina y masculina. La administracién de la formula-
cién de depdsito de Acetato de Leuprolida a ratas machos y hembras a una dosis de 0,024, 0,24 y 2,4 mg/kg mensual-
mente durante 3 meses {tan bajo como 1/300 de la dosis mensual estimada para humanos) causo atrofia de IPS brga-
nos reproductivos y supresidn de la funcidn repreductiva. Los estudics clinicos y farmacolégicos en mujeres con Aceta-
to de Leuprolida y andlogos similares han demostrado una completa reversibilidad de 1a supresion de la fertilidad cuan-
do se interrumpié €l farmaco despues de una administracién continua por periodos de hasta 24 semanas. '

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

No se han realizado estudios de interaccion farmacocinética droga-droga con Acetato de Leuprolida en suspension De-
pot. Sin embargo, debido a que el Acetato de Leuprolida es un péptido principalmente degradado por a peptidasa y no
por las enzimas del citocromo P-450 sequn estudios especificos, y a que la droga se liga solo en un 46% a las proteinas
plasmaticas, no seria dable esperar que se produzcan interacciones farmacologicas.

Cancer de Prostata
Véase Advertencias y Precauciones. Efecto sobre el intervalo QT/QTc en hombres.

Interacciones entre farmacos/analisis de laboratorio: La administracion de Acetato de Leuprolida Depot a mujeres pro-
voch una supresion de! sistema hipéfiso-gonadal. La funcién normal habitualmente se restablece dentro de los 3 meses
de la suspension del tratamiento con LUPRON Depot. Por lo tanto, los resultados de los analisis diagnésticos de la fun-
cién hipofisaria gonadotréfica y gonadal realizados durante el tratamiento y hasta 3 meses después de la suspension del
Acetato de Leuvprolida Depot pueden llevar a interpretaciones falsas.

REACCIONES ADVERSAS

Los siguientes eventos adversos comunmente estan asociados con las acciones farmacoldgicas del Acetato de Leupro-
lida sobre la estercidogenesis:

Neoplasia benigna, maligna y no especificada {incluyendo_quistes y polipos): exacerbacion de! tumor de prostata, agra-

Dra. Marlz Alejandra Blinc
Farmacéutlca — Directora Técnlca
Abbvies.A. Abbvie 5.4,
Ing.Butty 240-Piso13
Cludad Auténomade Bis, As,- C1OQLAFB - Argentina
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Trastornos metabdlicos y nutricionales: aumento de peso, pérdida de peso

Trastornos psiquiatricos: pérdida ¢ disminucién de la libido, aumento de la libido.
Trastornos de! sistema nervieso: cefalea, debilidad muscular,
Trastomoft'. vasculares: vascdilatacion, sofecos, hipotension, hipotensidn ortostatica.
Trastornos de piel v tejido subcutaneo; sequedad de la piel, hiperhidrosis, erupcion cutanea, urticaria, crecimiento anor-

mal del vello trastorno capilar, sudores nocturnos, hipotricosis, trastorno de la pigmentacién, sudor frio, hirsutismo.

Trastomos de! aparato reproductor y mamas: hiperestesia mamaria, disfuncion eréctil, dolor testicutar, agranc’amlento

mamario, mastodinia, dolor prostatico, inflamacion del pene, trastorno del pene, atrofia testlcular.
" . - . M
Trastornos generales y en el sitio de la administracion: sequedad de las mucosas

Estudios &mplementarios: aumento de PSA, disminucién de la densidad ésea

Exposicién prolongada {6 a 12 meses): diabetes mellitus, intolerancia a la glucosa, aumento del colesterol total,

to de LDL} aumento de triglicéridos, osteoporosis.

Exgeriencli'a clinica y gost-oc;mercializacio La siguiente seccidn presenta los eventos adversos observados en estudios
clinicos o en la experiencia post-comercializacion. Cancer de prostata: En la mayoria de los pacientes los niveles de
lestosterona aumentaron por encima del valor basal durante la primera semana, disminuyendo posteriormente al timite
normal o por debajo de éste al finalizar [a segunda semana del tratamiento. La exacerbacion potencial de los 5|ghos y
sintomas durante las primeras semanas de {ratamiento puede ser un factor preocupante en pacientes con metéstams
vertebrales y/u obstruccién urinaria o hematuria, que de agravarse, padrian desencadenar problemas neuroléglcos tates
como deblltdad temporaria y/o parestesia de los miembros inferiores 0 empeoramiento de los sintomas urinarios [(véase
Advertencias y Precauciones). La Tabla 1 presenta todas las reacciones adversas al medicamento (RAM) y las fecuen-
cias [muy comiin (21/10); comun (21/100 a <1/10); infrecuente (21/1000 a <1/100) desconocido (no se ha podida estimar

aumen-

Ia frecuencia con los datos disponibles)] de los estudios clinicos en cancer de préstata y de la experiencia post-
comercializacion. Un espacio en blanco indica que no se observé la RAM en esa categoria en particular,
! I Tabla 1: Cancer de Préstata
} 22,5 mg (M91-583, M91-653, n = 94) | Pest Comerciblizacion
Clase de sisiema orpanico 1 Término preferido Frecuencia Frecuencia
Infecciones & infestaciones f Infeccidn Desconotido
l Rinitis Comuin
Infeccidn urinaria Desconocido
Faringitis Comdn Desconotido
Neumonla Comiin Desconotido
I
I:m%ig’%;ﬁ' ;T;;?B';o: g&l;oij Céncer de pisl Desconotide
Trastomos del sistema hemalinfatico Leucopenia Comun
! Anermis Comiin Desconotide
Trastornos del sistema inmunitario Reaccibn anafilactica Desconetido
Trastomos endécrinos Bocio Desconotido
T . Apopleila hipofisaria Desconotido
Trastomos metabdticos y nutricionales | Anorexia Comiin
f Diabetes mellitus Desconotido
{ Aumento del apetito Comdn Desconotitdo
Hiperglucemia Comdn
Hipoglucemia Desconotido
Deshidratacién Comin Desconotido
Hiperdipldemla Comdn Desconocido
Hipercolesterolemia Comudn
Hiperfosfatemnia Desconotido
. Hipoproteinemia Desconotido
Trastornos psiquiatricos Distimias Desconotido
Nenvipstsmo Comin Desconotido
Disminucién de la libldo Comun
Aumento de la libldo Desconocido
Pérdida de la libido
Insomnio Comiin Desconocido
. Dra. Maria Alejandrd Blanc
Farmacéutica - Directora Técnlca
AbbVieSIA, At’:buie S.A.
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22,5 mg (M91-583, M31-653_n = 94)

Post Comercializacién

Clase de sistema organico

Términc preferido Frecuencia Frecuencia
1 Trastornos del suefio Desconocido
I Depresion Comun Desconocido
Ansiedad Comun Desconocido
Delirip Comun Desconocido
ldeas suicidas Desconacido
tntento de suicidip Desconocido
Trastornos del sistema nervioso Mareos Comuin Desconocito
Cefalea Comin Desconoido
Parestesia Comiin Desconocida
Letargo Desconacido
Somnelencia Comiin i
Trastornos de la memorta Desconosido
Disgeusia Desconocido
Hipoestesia Comiin Descongeido
Sincope Desconotido
Migrafia Comdn
Hipertonia Comiun
Alaxia Comin
} Hipoguinesia Comin
l Neuropatia periférica Desconocido
“ Accidente cerebrovascular Desconokido
! Perdida del conocimiento Desconogido
| Atague isquémico fransitorio Desconcgido
Parilisis Descongtido
l Neuromiopatia Desconokido
! Convulsiones Desconocido
Trastornos otulares Visién borrosa Descanocido
i Trastornos oculares Desconckido
: Deterioro visual Comin Desconotide
: Ambliopia Comin Desconocido
1 Xeroftaimia Comtun Desconocido
Trastornos dél oido y laberinta Vértigo Comin
Tinnitus Comtn Desconotido
l Trastornos auditivos Desconotido
Trastornos cardizacos Insuficiencia cardiaca congestiva Desconatido
! Arritmia Comiin Desconotido
’ Infarto de miocardio Desconokids
! Angina de pecho Desconocido
Taguicardia Desconotido
Insufigiencia cardiaca Comiin !
. Bradicardia Comdn Desconotido
Trastornos vasculares Vasodilatacion Muy comin
i Angiopatia
Linfedema Comiin Desconocido
Hipertensién Comin Desconotido
Flebitis Desconotido
Trombasis Desconotido
Hipotensidn Comun Desconocido
Hipotensién crtostatica Camin ]
Vérices venosas Comiun Desconocido
Trastornos respiratorios, toracicos y Frote pleural Desconocido
mediastinicos Fibrosis pulmanar Desconotido
Epistaxis Comiin Descanckido
Disnea Comdn Desconocido
Hemoptisis Desconckido
Tos Comun Desconokido

! Dra. Maria Alejandra Blarc
Farmacéutica — Directora Técnica
Abbvies A Abhvie 5.4,
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22,5 mg (M31-583, M31-653, n = 84) | Post Comercializacian
Clase de sistema orgénico Temino preferido Frecuencia Frecuencia
Derrame pleural Comun Desconocido
|nfiltracién pulmonar Descanocidg
Trastorno respiratoric Desconacido
Congestion sinusal Descongtido
. Embolia pulmonar Desconocide
Enfermedad Pulmaonar intersticial Desconocido
Trastarmos gastrointestinales Constipacién Comin Desconocido
' N3useas Comin Desconocido
Vomitos Comun Desconotido
I Nauseas y vomitos Comun
Hemorragia gastrointestinal Desconocido
i Distensién abdominat Comun Desconogido
'l Diarrea Comun Descongeido
) Disfagia Desconctido
Dispepsia Comun
Xerostomia Comugn Desconocido
Dolor abdaminal Comiin
Ulcera ducdenal Comiin Desconogido
Trastorno anorectal Comuon
Trastarno gastrointestinal Desconotido
Ulcera péptica Descongeido
Pdlipo rectal Desconotido
Trastornos hepatobiliares Funcién hepatica anommal Desconotido
ictericia Descanotido
Dafo hepético severo Desconotido
Trastornos de piel y tejido subcuténeo | Alopecia Desconatido
: Eguimaosis Desconotide
Erupcidn cuténea Comin Desconotido
Eritema maculopapular Comdin }
Sequedad de la pie! Comgn Desconotido
. Reaccién de fotosensiblidad Desconatids
: Urticaria Desconotido
Hiperhidrosis Comun i
Dermatitis Desconotids
Crecimiento ancrmzl del vello Desconceido
, Pruritc Comun Desconotido
! Crecoloracion de la piel Comun 1
. Trastorno de la pigmentacién Desceonotido
Lesién cuténea Desconckido
Trastornos musculoesqueléticos y det | Dolor 6seo Comtin }
tejido conectivo Mialgia Desconatido
Tumefaccién dsea Desconotido
: Artropatia Comun Desconckido
Artralgia Muy comin Desconotido
IE Dorszalgia Comun
Artritis Comun
a Debilidad muscular Comin
fasciculacién muscular Comin
Espondiltis anguilosante Descangtido
i Tenosinovitis Descanotido
Trastornos renzles y urinarios incontinencia urinarna Descangtido
! Disuria Comun
Palaguiura Comiin Desconggido
; Urgencia miccional Comin Desconokido
Hematuria Comuin Desconatido
Nicturia Comun
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22,5 mg (M91-583, M91-B653, n = 94}

Post Comercializacidn

Clzse de sistema organico Término preferido Frecuencia Frecuencia
Retencion urinaria Comin
Espasmo vesical Desconocido
Trastormno de las vias urinarias Desconocide
Obstruccion de las vias urinarias Desconocido
Trastornos del aparato reproductor y Ginecomastia Comtun Desconacido
mamas Hiperestesia mamaria Desconocido
Disfuncién eréctil Comiin
Atrofia testicular Muy comun Desconacido
Dolor testicular Desconocido
Mastodinia Comiin Desconocido
Dolor pélvico Comdn
Trastorno testicular Comin Desconocido
Inflamacion dei pene Desconocide
Trastorno penianc Comin Desconocido
Dolor prostatico Desconocidg
Trastornos generales y en el sitio de Dolor Muy comiin Desconocido
adrministracidn Dolor toracico Coman .
Edema Desconocido
Edema periférico Comun
Astenia Comuin Desconocidg
Pirexia Gomin Desconocido
Reaccidn en el sitic de la inyeceidn Comiin Desconocido
Inflamacién en ef sitio de |a inyeccidn Desgaongeido
Mass en el sitio de la inyeccién Comin ,
Dglor en el sitio de la inyeccién Muy comtin Bescaonacido
induracién an el sitio de [a inyeccidn Desconocido
,::\itéls_lceso esteril en el sitio de {a inyec- Desccnolcido
Hematoma en el sitio de la inyeccién Desconccido
Escalofrios Comin Desconocido
Nodulos Desconocido
Sed Comun Desconocido
Hipotermia Comin )
Inflamacion Desconocido
Fibrosis pélvica Desconocido
Estudics complementarios Elevacién de {a urea en sangre Desconocido
Elevacion de uricemia Desconocido
Elevagion de creatinemia Desconocido
Elevacion de calcemia Desconocido
ELTXEFI'IOH de alanina aminatranzfera Comun
Electrocardipgrama anomal Desconocido
Signos ECG de isquernia miocardica Desconocido
Pruebas de la funcién hepatica ancrrnal Comun Desconocido
Disminucién de plaguetas Comin Desconocido
Disminucion de potasemia Comun Cesconocido
Elevacién dei recuento de leucocitos Comun Desconocido
Disminucidn del recuento de leucocitos Desconocido
s::minucién de tromboplastina en san- Coman
Tiempo de protrambina prolongado Desconocido
Iiaedr:p;:oc:: ntéc;r{_?tl:oplastina parcial acti- Desconocido
Efevacidn de transaminasas Desconocide
Soplo cardiaco Desconocide
Elevacion de lipoproteinas de baja den- Desconoicido
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E . 22,5 mg (M91-583, M91-653, n = 94) Post Comerciglizacion
. Clase de sistema arganico Témino preferido Frecuencia Frecuendia
§ Elevacién de trigliceridemia Desconotido
3 Elevacién de bilirubinemia Descanocido
Lesion, ln[oxﬁcadén ¥ complicaciones Fractura de columna Desoono'cido
de procedimientos 1
'SOBREDE)SIS

No hay nlnguna experiencia clinica de los efectos de una sobredosis aguda de Acetato de Leuprolida Suspensm&n De-
pot. En estudlos en animales, dosis aproximadamente 133 veces la dosis recomendada en seres humanos produjo dis-
nea, dlsminucmn de la actividad e irritacién local en el sitio de la inyeccion, En casos de sobredosis, se recomiénda es-
trecho mohitareo de los pacientes y tratamiento sintomatico y de apoyo.

s H{:spltal de Pediatrla Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666 1 2247.
. Hospﬂal A. Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777
. Hosp1tal General de Agudos Dr. J. Fernandez {011) 4801-5555 f 4801-7767
" . Hospltai de Pediatria Pedro Elizalde {ex Casa Cuna) {011) 4300-2115
. Hospltai de Clinicas José de San Martin (011) 4961-5452/6001/6004/6034/6046,

PRESENTACION

Lupron Depoi 22, 5 mg se presenta en estuches conteniendo un frasco-ampolla de microesferas licfilizadas estenles de
Acetato de Leuprollda incorporado en un copolimero biodegradable de los acidos lactico y glicslico, con su correspon-
diente dlluyente una jeringa descartable con 2 agujas calibre 22G y una toallita embebida en alcohol. Al mezclarse con
1,5 ml de ?rluente Lupron Depot se administra como una unica inyeccién cada tres meses.

CONSERVACION

El frasco—ampolla de Lupron Depot y la ampolla del diluente pueden conservarse a temperatura ambiente, por debajo de
25°C. Proteger de [a luz. No es necesario refrigerar. No congelar.

i
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Medicamento autorizado por et Ministerio de Salud. Certificado N® 38.507.

Elaborado por Takeda Pharmaceutical Company Ltd., Osaka, Japtn - Importado y distribuido por Abbvie S.A1- Ing.
Butty*ZdO —Piso 13- (C1001AFB) Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Directora Técnica: Maria Alejandra BlarJ c-
Farmacéutica.

Fecha de ultima revisitn: Noviembre 2014
Aprobado por Disposicién ANMAT N*........... .
CCDS03671114
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