Secretania de Politicas, DISPSIIN o 045 d

Regutaciin ¢ Tnstitatos
AUNTAT.

BUENOS AIRES, 2 Z ENE 2013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-021458-12-1 del Registro
de la Administraclon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBOTT
LABORATORIES ARGENTINA S.A. solicita la aprobacién de nuevos
proyectos de prospectos para el producto LUPRON DEPOT 7,5 MG /
ACETATO DE LEUPROLIDA, forma farmacéutica y concentracion:

G‘ INYECTABLE LIOFILIZADO 7,5 mg, autorizado por el Certificado N°
38.507.

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

Que a fojas 113 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacion de Medicamentos.

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

@ N© 1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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Regutacion ¢ Tnstitatos
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Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 47 a 79,
desglosando de fojas 47 a 57, para la Especialidad Medicinal denominada
LUPRON DEPOT 7,5 MG / ACETATO DE LEUPROLIDA, forma farmacéutica y
concentracidon: INYECTABLE LIOFILIZADO 7,5 mg, propiedad de la firma
ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., anulando los anteriores.
ARTICULQO 2¢°. - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado
NO 38.507 cuando el mismo se presente acompafiado 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 al Departamento de
Registro a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,
Archivese.
(L,h_u'-.el%
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PROYECTO DE PROSPECTO
LUPRON DEPOT 7,5 MG LISTA N° 3629
ACETATO DE LEUPROLIDA
inyectable liofilizade - Expendic bajo receta - Industria Japonesa
COMPOSICION

Cada frasco ampolla contiene: Acetato de Leuprolida 7,5 mg; Gelatina, 1.3 mg; PLGA {Copolimero éacido léctico / acido
glicslico 75:25 Mol%), 66.2 mg, D-Manitol, 13.2 mg. Cada ampolla de diluyente contiene: Carboximetilcelulosa sédica, 5
mg, B-Manitol, 50 mg; Polisorbato 80, 1 mg; Agug para inyectables c.s.

ACCION TERAPEUTICA
Potents inhibidor de la secrecidn de gonadotrofinas con supresaon de la estercidogénesis ovarica y testicular.

CACIONES

Hombres - Céncor de prostata: Lupron Depot 7.5 mg esté indicado para el trgtamientn def cdncer avanzado de prosta-
ta. Esto ofrece una alternativa para el tratamiento del cancer de prostata cuandoyls orquiectomla o la administracion de
estrogenos no estan indicadas o no son aceptadas por el paciente. En estudios clinicos, lasegundad y eficacia de la
suspension de Lupron no difiere de Ia de la dosificacion inyectable subouténed diaria.”

Nifios - Pubertad Precoz Central: E| Acetato de Leuprolida esté indicado.en ef iratamlento de niflos con pubertad pre-
coz central (PPC).

FARMACOLOGIA CLINICA

Farmacodinamia: El Acetato de Leuprolida, un agonista de !a hommona liberadora de gonadotrofina, es un potente
inhibidor de la secrecion de gonadotrofinas cuando se jo administra en forma continua y a dosis terapéuticas. Estudios
en animales y seres humanos indican que despuss de una eglintidacion inlciaf, la adminlstracién crénica de Acetato de
Leuprolida produce la supresién de la -esterojdogénesis ovdrica y testicular. Este efecto es reversible una vez
interrumpido el tratamiento. En seres humanos, a-administracion de Acetato de Leuprolida produce un incremento inicial
en los niveles circulantes de la hormona luteinizante y-de la homona follculo-estimulante, 1o que lleva a un aumento
transitorio en los niveles de los esteroides gonadales' ffestosterona y dihidrotestosterona en los hambres, y de estrona y
estradiol en las mujeres premenopéusicag): Sin embéi%‘o a administracion continua de Acetato de Leuprolida reduce
los niveles de la hormona lteinizante. y:de la foliculo-es! tte, asl como de los esteroides sexuales. En los hambres,
- |a testosterona se reduce a los niveles de castracion o p jerales. En las mujeres premenocpdusicas, los estrdgenos
se reducen a los niveles posmenopéusicos. Estos cambiéi& hermonales se producen dentro del mes de iniciado el
fratamiento con el farmaco a fas dosis racomendadas.

Farmacocinética: EI Acetato de Leuprolida no asachvo cuando se lo administra por via oral. La biodispanibilidad de
este agente después de la administracidn subcutdnea es comparable con la de fa administracion Intramuscular.

Absorcién: El Acetato de Leuprolida no es activa administrado por via oral. La biodisponibilidad de este agente
después de la administracion subcutdnea es similar a la de la administracidén Intramuscular. Se estimé la
biodisponibilidad absoluta de una dosis de 7.5 mg en alrededor del 80%. Después de una sola administracién de
Acetato de Leuprolida para Suspensién Depot a pacientes con carcinoma de préstata, con dosis de 3,75 mg y 7.5 mg
por via subtutanea e intramuscular se obtuvieron concentraciones plasmaticas medias de Acetato de Leuprolida al cabo
de 1 mes de 0,7 ng/mL y 1,0 ng/mL. No hubo evidencia de acumulacion de 1a droga. La inyeccién inframuscular de la
formulacion depot {7.5 mg) demostrd proporcionar concentraciones plasmaticas de Acetato de Leuprolida durante un
periodo de 1 mes en un estudio con pacientes masculinos orquidectomizados. En forma similar, se detectaron niveles
medios de Acetato de Leuprotida después de 4 semanas de una dnica inysccidn LM, de 7,5 mg de Acetato de
Leuprolida para Suspension Depot en un estudio que inciuyd a pacientes con carcinoma prostatico de estadlo D,.
Distribucioén: Ef volumen de distribucién medio a estado constante de Acetato de Leuprolida luego de 1a administracion
de un bolo intravenoso a varones voluntarios sanos fue de 27 litros, La unién a protelnas plasmaticas humanas in vitro
oscilé entre 43 y 49%.

Metabolismo: En hombres voluntarios sanos un boly de 1 my de Leuprolida administrado IV reveld que el ciearance
sistémico medio fue de 7.6 litros/hora, con una vida media terminal de eliminacién de aproximadamente 3 horas
basadas en un modeic de dos compartimientos. Las concentraciones plasmaéticas del principal metabalito {M-1) medidas
en 5 pacientes con cancar prosiatico a los que se les administrd Acetato de Leuprolida en suspension depot alcanzaron
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una concentracién maxima 2 a 6 horas después de la dosis y fue aproximadamente el 5% de ia concentracion pico de la
droga madre. Una semana después de la dosis las concentraciones plasmaticas medias de M-l fueron
aproximadamente el 20% de las concentraclones medias de Leuprolida.

Excrecién: Luego de la administracién de Acetato de Leuprolida suspension depot 3.75 a 3 pacientes fue recuperada
menos del 5% de la dosis como droga madre y metabolito M-| durante 27 dfas.

Poblaciones Especlales: No se ha determinado la famnacocinética de la droga en pacientes con disminucién de la
funcién renal y hepética.

POSOLOGIA - FORMA DE ADM|NISTRACION

General: Lupron Depot deberd ser administrado bajo supervision médica. Como otras drogas administradas por
inyeccién los sitios de la misma deben vararse periddicamente. Una vez reconstituida, la suspensién debe descartarse
si no se emplea inmediatamente.

Guia de administracion:

Céancer de prostata; Reconstituir las microesferas inmediatamente antas de la administracion y administrar como una
nica inyeccion intramuscular o subcutdnea una vez por mes.

Pubertad Precoz Central (PPC): La dosis de Acelato de Leuprolida para Suspension Depot debe ser personalizada
para cada nifio. La dosis se basa en una relacidn de mg/kg del medicamento segiin el pesp corporal. Los nifios més pe-
quefios requieren dosis mas altas segun la relacion de mg/kg. La dosis se administra:como una inyeccion intramuscular
o subcutdnea una vez por mes. .

Dosle inicial: Puede haber diferentes regimenes posolégicos para la PPC. pero ia dosificacion deberd comenzar con la
dosis mas baja posible. La dosis inicial recomendada de Acetato de Lsuprolida:para: Suspensién Depot es de 0,3 mgkg
durante 4 semanas {minimo de 7,5 mg) administrada por via intramisgedlar o§ibcutanea. La dosis inicial estard deter-
minada por el peso del nifio segun se indica en Ia tabla a confinuacion: -

Paso del nifio Dosiis shutha - Dosis total
525 kg 3.75mg xf; 78 ﬂg;T 75mg
>25a 37 5ky 3,75 mg X311, 25" mp x 1 11,25 mg
>375kg 375mg x4 45 mg* x 1 15 mg

* Concentraciin no disponible en todos |os mercados. Nota: Cuando se nesésiten dos inyecciones para obtener Ia dosis total deseada, ésta daben
adminlstrarse al mismo tiempo.

Dosis de mantenimiento: La primera dosis que: produzca supresion hormonal adecuada, probablemente se pueda
mantener por ka duracién del tratamiento en la mayorfa.de los nifios. Sin embargo, no hay datos suficientes para propor-
ciohar una guia de ajuste de dosis debido a.que los;pagientes cambian a categorias superiores de peso después de
comenzar el tratamiento a edades muy jévenes y dosis:bélas. Se recomienda verificar la adecuada supresién hormonal
en los pacienies cuyo peso haya aumentatio significativa durante el tratamiento. Si no se logra ia supresidn clinica
"y hormonal adecuada, la dosis debera aumentarse a 11,25 6:15 mg en la siguiente inyeccién mensual hasta alcanzar la
supresion adecuada. Una dosis éfectiva sera considetada’como la dosis de mantenimiento.

Instrucciones de Administracién

Las microesferas liofilizadas deben ser recenstituidas y administradas mensualmente como una dnica inyecci6n
intramuscular o subcutanea de acuerdo con las siguientes instrucciones.

1. Empleande una jeringa con. aguja calibre 22 (Lupron Depot 7.5 mg), extraer £ mi de la ampolla de diluente e
inyectarle al frasco-ampolla {(se proporciona mas diluente del necesario debiendo descanarse cualquier
sobrante).

2. Agitar bien para dispersar totalmente las particulas hasta obtener una suspension homogénea. La suspension
ofrecera un aspecio lechoso.

3. Vaciar todo el contenido del frasco-ampolla a la jefinga e inyectar en el momento de la reconstitucién. A pesar

de que la solucién ha demostrado ser estable durante 24 horas después de su reconstituciin, se debera
desechar la suspensién no empleada inmediatamente, debido a que el producto no contiene conservadores.

CONTRAINDICACIONES

L_upron Depot esta contraindicado en pacientes con conocida hipersensibilidad al Acetato de Leuprolida, a nonapéptidos
similares o a cualquiera de sus excipientes. Se han infornado casos aislados de anafilaxia con la formulacion mensual.
El Acetato de Leuprolida no debera ser administrado a pacientes con sangrado vaginal anormal no diagnosticado.

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES

Durante la etapa iniclal del tratamiento, las gonadotrofinas y esteroides sexuales se elevan por encima del nivel basal
debido al efecto estimulante natural dei medicamento. Por lo tanto, es posible que se abserve un aumento de los signos
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y sintomas clinicos (véase Farmacologfa Clinica). Durante las primeras semanas de tratamiento, los signos y sintomas
preexistentes pueden empeorar. La exacerbacion de los sintomas puede derivar en paralisis con o sin complicaciones
mortales.

Densidad mineral 6ses Pueden producirse cambios en lx densidad mineral 6sea durante cualquier estado hipoestrogé-
nico en las mujeres y en el tratamiento prolongado para el cancer de prostata en los hombres. No se dispone de datos
respecto de |a reversibilidad después del refiro del acetato de Leuprolida en hombres.

Convulsiones: Se han observado convulsiones en informes posteriores a la comercializaciin en pacientes tratados con
Acetato de Leuprolida. Fstos incluyeron pacientes mujeres y nifios, pacientes con antecedentes de convulsiones, epi-
lepsia, trastomos cerebrovascutares, anomalias del sisterna nervioso central o tumores y pacientes tratados con medi-
caciones concomitantes que han sido asociadas con convulsiones taies como el Bupropidn e ISRS. También se han
informado convulsiones en pacientes sin las condicionas afriba mencionadas.

- Cancer de prostata: Durante las primeras semanas de tratamiento, el Acetato de Leuprofida, como otros
agonistas LMRH, aumenla los niveles séricos de la testosterona aproximadamente un 50% por encima del valor basal.
Durante las primeras semanas de tratamiento con Acetato de Leuprolida puede desarrollarse, ocasionalmente, empeo-
ramiento transitorio de los sintomas o la aparicién de signos y sintomas adicionales de cancer. e pmstata Un reducida

. nbmero de pacientes puede presentar un aumento temporario del dolor 6seo, el que puedeser Tratado gintomaticamen-

" te. Como con otros agonistas LHRH, se observaron casos aislados de abstruccidn ureterat y cempraabn de la médula
vsea, lo que puede contribuir a la pardlisis con o sin complicaciones fatales. En. pacieptes dgriesgo; se podra considerar
iniciar la terapéutica con inyecciones diarias de Acetato de Leuprolida duranm,ja_s prirfigeas dog semanas para tacilitar la
suspension del tratamiento. Los pacientes con lesiones vertebrales metastasicas:y/o con:obstruccidn de [as vias urina-
rias deberan ser estrechamente controlados durante las primeras semanas:de;tratamiento.

Han sido reportados hiperglucemia y un riesgo elevado de desarrgliar Diabetes, en hombres recibiendo agonistas
LHRH. La hiperglucemia puede representar el desamollo de.Biabetes Mailitus o igravamiento del control de glucemia en
pacientes con diabetes. El nivel de glucemia yio hemogbmﬁaghwslbda BA1¢) debe monitorearse peribdicamente en
pacientes que reciben agonistas LHRH y seguir lag préctlcasehablmaies detratamiento para hiperglucemia o diabetes.

Un elevado riesgo de desarmollar infarto de miocardio, muefte: sﬁbﬂaﬂe origen cardfaco y ataque cerebral han sido re-
portados en asociacidn con el uso de agonistas LHRH en hombres. El riesgo impresiona ser bajo basado en los OR
(Odds ratios) reportados y debe ser evaluado culdadosanente junto a los factores de riesgo cardiovascular cuando se
opte por un tratamiento para pacientes con céincer de prostata. Los pacientes que reciben agonistas LHRH deben ser
monitoreados para sintomas y signos: sugest:wsvde desarrollar una enfermedad cardiovascular y deben tener un se-
guimiento de acuerdo a la practica clinica habitual,

Efecto sobre el intervalo QT/QTc: Se ha observado ung prlongacion del QT durante la terapia a largo plazo con priva-
citn de androgenos. El médico debe congiderdr si los ios de una terapia con privacidn de andrégenos son mayo-
. Tes a los potenciales riesgos en pacientes ‘ton Sindrome: T prolongado congénito, anomalidades eleciroliticas, in-
" suficiencia cardiaca congestiva, pacientes tomando madmnﬁn antiarritmica clase 1A {por ejemplo: quinidina, procaina-

mlda) o clase lll {por ejemplo: amiodarona, sotalol) e

Prugbas de laboratorio: Deberd controlarse |a a al Acetato de Leuprofida mediante dosajes de ios niveles séri-
cos de lestosterona y del antigeno prostatico éSpecifico. En la mayoria de los pacientes, l0s niveles de testosterona au-
mentaron sobre los basales durante la primers semana, disminuyendo pesteriormente hasta los niveles basales o par
debajo hacia el final de la segunda-semana-de tratamiento. Se alcanzaron niveles de castracién en 2 a 4 semanas y una
vez obtenidos se mantuvieron mientraslos pacientes continuaron recibiendo sus inyeccionas puntuaimente.

Niftos: E| incumplimiento del tratamienfo o una dosificacion inadecuada podrian derivar en un control inadecuado def
proceso puberal. Las consecuencias de un control deficiente incluyen la reapariciin de los signos puberales, tales como
mensiruacibn, desarrollo mamario y crecimiento testicular. Se desconocen las consecuencias & largo plazo del control
inadecuado de la secrecion de esteroides gonadales, pero éstas podrian incluir un mayor compromiso de la estatura a
edad adulia.

Pruebas de laboratorio: La respuesta al Acetato de Leuprolida debera controlarse 1-2 meses después del comienzo
del tratamiento con una prueba de estimulacion con GnRH ¥ niveles de esteroides sexuales. La medicion de la edad
¢sea para evaluar el progreso debe ser realizada cada 6-12 meses. Si la dosis es inadecuada, los esteroides sexuales
pueden aumentar o exceder los niveles prepuberales, Una vez que la dosis terapéutica ha sido establecida, los niveles
de esleroides sexuales y de gonadotrofinas declinaran a niveles prepuberales.

Carcinogenicidad - Mutagenicidad - Teratogénesis - Dafio a Ia Fertlildad: Se ha fratado a pacientes con Acetato de
Leuprolida durante un perfodo maximo de 3 afios con dosis de hasta 10 mg/dia y por 2 afios con dosis de hasta 20
mg/dla sin anomallas hipofisarias detectables. Se han lievado a cabo estudios de mutagenicidad utilizando Lupron
Depot en sistemas bacterianos y células de mamiferos. Dichos estudios no demostraron evidencia de potencial
mutagénico. £l Acetato de Leuprolida puede reducir la fertilidad masculina y femenina. La administracidn de Acetato de
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Leuprolida a ratas machos y hembras a una dosis de 0,024, 0,24 y 2,4 mg/kg mensuaimente durante 3 meses (tan bajo
como 1/300 de la dosis mensual estimada para humanos) causé atrofia de los érganos reproductivos y supresidn de la
funcién reproductiva. Los estudios clinicos y farmacolégicos con Acetato de Leuprolida y andlogos similares han
demostrado una completa reversibitidad de la supresidn de la fertilidad cuando se interrumpié el famaco después de
una administracién continua por perfodos de hasta 24 semanas.

INTERAGCCIONES MEDICAM AS

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

Interacclones entre firmacocs/anélisis de laboratorio: La administracién de Acetato de Leuprolida Bepot a mujeres
provocé una supresién del sistema hipéfiso-gonadal. La funcidén normal habitualmente se restablece dentro de los 3 me-
ses de la suspension del tratamiento con LUPRON Depot. Por lo tanto, fos resultados de los andlisis: diagnasticos de la
funcion hipofisara gonadotrofica y gonadal realizados durante el fratamiento y hasta 3 meses de%pu&s de la suspensitn
del Acetato de Leuprolida Depot pueden llevar a interpretaciones falsas.

" REACGIONES ADVERSAS

Los siguientes eventos adversos cominmente estan asociados con las acciones farrnacomggcas del Acetato de Leupro-
lida sobre la esteroidogénesis:

Hombres;

Neoplasia benigna, maligna y no especificada (incluyendo quistes.y:pdlipos): exacerbacin del tumor de préstata, agra-
vamiento del cancer de prostata.

Trastornos metabdlicos y nutricionales: aumento de peso, pén'llda de peﬁo
Trastomos psiquiatricos: pérdida o disminucion de la libido, aumentn de la fitiido.
Trastornos del sistema nervioso: cefalea, debilidad muscular. -
Trastomnos vasculares; vasodilatacidn, sofocos, hipotension, hipoﬁenS|bn orfostatica.
Trastornos de piel y tejido subcutaneo: sequadad de la piel, Hiperhidrosis, erupcion cutanea, urticaria, crecimiento anor-
mal del vello, rastomo capilar, sudores nocturnés; hipotricosis, trastomo de la pigmentacién, sudor frio, hirsutismo.
Trastornos del aparato reproductor y mamas: hipergstesia mamaria, disfuncion aréctil, dolor testicular, agrandamienta
marmario, mastodinia, dolor prostatico, inflamacion del.pene, trastomo del pene, atrofia testicular.
Trastornos generales y en el sitio de la administracion: segiedad de las mucosas
. Estudios complementarios: aumento de- PSA disminucion-tdéda densidad dsea
Exposicion prolongada (6 a 12 meses): diabetes melkts: aﬁtolerancla a la glucosa, aumento del colesterol total, aumen-
to de LDL, aumento de triglicéridos, osteoporosis. .~
Nifios:
Trastomos psiquiatricos, labilidad afectiva
Trastomnos del sistema nervioso: cefalea
Trastomnos vasculares; vasodilatacion
Trastomnos de piel y tejido subcutaneo: acné/seborrea, erupcidn cutinea incluido eritema multiforme
Trastornos del aparato reproductor y mamas: hemorragia vaginal, flujo vaginal, vaginitis
Trastornos generales y en el sitio de la administracién: dolor, reacciones en el sitio de la inyeceién incluido absceso

Exgerlencia clinica y post-comerclalizacién: Las siguientes secciones presentan los eventos adversos observados
en estudios clinices o en la experiencia después de la comercializacion.

Hombres - Céncer de préstata: En la mayoria de los pacientes log niveles de testasterona aumentaron por encima del
valor basal durante la primera semana, disminuyendo posteriormente al limite normal o por debajo de éste al finalizar Ia
segunda semana del tratamiento. La exacerbacion potencial de los signos y sinfomas durante las primeras semanas de
tratamiento puede ser un factor preocupante en pacientes con metastasis vertebrales y/u obstruccion urinaria o hematu-
fia, que de agravarse, poedrian desencadenar problemas neurclogicos tales como debilidad tempararia yfo parestesia de
los miembros infetiores ¢ empecramiento de los sintomas urinarios (véase Advertencias y Precauciones). La Tabla 1
presenta todas las reacciones adversas al medicamento (RAM) y las frecuencias [muy comin (21/10); comdn (21/100 a
<1110}, infrecuente (21/1000 a <1/100) desconocido (no se ha podido estimar la frecuencia con los datos disponibles)]
de los estudios clinicos en cancer de pristata y de la experiencia post-comercializacidn. Un espacio en blanco indica
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Tabla 1. Cancer de P
3,75mg, 7.5 il
'Eg?' " =m5%}{“85- Post Comerializacidn
Ctlase da sistemna crgénico Témine preferido Frecuencia Frecuencia
Infecciones e infestaciones Irdeccidn Desconocido
Rinitis Comin
Infeccion winatia Desconocido
Faringitis Desconocide
Naumoma Deacoriocldo
Tumores benignos, malignos y no Neoplasia Comiin
especificados {ind. quistes y péiipos) Céncer de piel Desconocido
Trastornos dat sisterna hemolinfdtco | Anemia Desconocido
Trastomos dat sistema inmuntaric Reaccién anafitdctica . Desconocic
Trastomnos enddcrings Bocio "D cido
Apoplejia hipofisara _Desconotido
- Trasternos metabolicos y nutricionales | Anorexia Comdn '
Diabetes mettitus Deaconocide
Au dat apat " o "
Hipoglucemia o Desconocido
Deshidratacidn Dasconockio
Hipertipidemia Desconecide
Hiperfosfatemia Dasconocide
Hipoproteinernia Deaconociio
Aumanto anormat de peso Comun )
Trastomos peikquidincos Diatimias Desconocidn
Merviosismo Desconocido
Disminucién de la ¥hido Corndn
Aumento de {a.liblde Desconockto
| tnsomnic 7 Comin Desconocido
Trastomoa del susfia: Desconocido
IOpE Comiin Desconociio
| Ansiedad Desconockic
Detiric . Desconociio
ideas suicidas Desconocido
Intento de suicigic Deaconocide
Trastornos dal sistema nervioso Mamos Desconocide
Cefaloa Desconocido
Parestesia Comim Deacanacido
Letarge Desconocido
Somnclencia . Comiin
| Trastornos de-la mamoria Desconocido
Disgeugia_ Desconocide
Hipoastesia Desconocido
Sincope Deaconockde
Neuropatia pariférica Dasconockio
Accidents cerebrovascular Desconocido
Perdida del conocimientc Desconocido
| Atsque isquémico trensttorio Desconockio
Pardlisis Descopocido
Neuromiopatia Desconocido
Comatsiones Desconocido
Trastomas ctulares Visiin borrosa D cido
Trastomos ocuiares Desconocido
Dastarioro vigsual Desconocido
Ambliopia Desconockic
Xaroftakmia Desconocido
Trastomos del cido y laberints Otekyia Cornun
Tinnitus Desconacido
Trastomos auditivoa Desconocide
| Trastomnos cardiacos Insuficiencia cardiaca cangestiva Desconocido
C r
_ o)
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A '.._/_‘ :_ v :..‘!. .
375 7.5 MAaS-
?gi, - ="g}< Post Comercializacion
Clase de sistema orgdnico Témino preferido Frecuencia Fracuencis
Arritmia Comiin Dasconocido
infarto da miocardio Desconocido
Angina da pecho Comiin Daaconocido
Extrasistole ventricular Comiin
| Taguicardia Desconocido
Bradicardia Desconocide
Trastornes vasculares Vasodilgtacion Muy comin
| Angiopatia Comin
Linfadema Desconocido
Hipertansién Desconocido
Flabltis meonocida
Trornbosls .Bescoriocido
Hipotsnsidn - Desconocida
Virices venosas . ‘Pesconockie
-1 Trastornog respiratorics, tordcicos ¥ Frote pleural -Bescenocide
mediastimcos Fibrosis pukmonar _ Dn ocido
_Epistaxis Desconocido
Disnea Desconocido
Hemoplisia Deasconacido
Enfisema
Tos Desconocido
Derrame pleural Deaconocido
Infltracién pulmonar Deaconocido
Trastome respiratorio Desconocido
Congestidn sinusal Dasconociio
Emboliz puimonar Desconocido
Enfarmadad Pulmonar Intersticial Desconocido
Trastomes gastrointestinaies Canstipacién Desconocido
Ndauseas Comun o nocido
Vomitos - Desconocido
Nausegs y vomitos Comiin
" Distension abdorninal -~ Desconocido
Diarrea : L Comin Deaconocido
Xsmostomia Desconocido
Uléera ducdenal S Descanockdo
Trastorno geatrointeetinal: - .. = Desconockdn
Ulcars péptica L Dasconocido
Pélipo rectal ) Desconocido
Trastomos hepatobiliares Funciin hepétics snomnal Desconocido
Da#to hegitico severo Desconocido
Alopecla Desconccido
Tragtomes de ple! v tafido subcutdnes | Equimosis Desconociic
Erupeién cutdnes Comun Desconocido
Eriterna maculopapuiar Comun
Sequedad de (a piet Descanockio
Reaccién de fotosensiblidad Desconocido
Urtlcaria Descanocido
Hiperhidroais Muy comin
Darmatitis Desconocido
Crecimiemnto anomal del vello Descanacide
Trastormo capliler Comiin
Prurito Desconocido
Trastorno ds la pigmentacidn Descanociio
Leskdn cutdnea Desconockdo
Trastomos musculoesquakiticos y del | Dolor dseo Comiin
tejido conectivo Migkjin Comén Desconocido
Tumefaceitn Gsea Desconocido
Artropatia Desconocido

Dra. Maria Alsjandralanc
{oDirectora Técnica
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3,75 mg, 7.5 mg (Ma5- Comerciatizacidn
?g'f, n =m5%_j_ Post
Ciase do sistema orgénico Término preferido Frecuancis Fracuencie
Agtraigia Comun Desgconocido
Espondilitis anguilosante Dasconocido
Tenosinovits Desconockio
Trastomos renales y urinarios incontinencia urinaria Desconocido
Disuria Comuan
Polaquiuria Comun Desconocido
Umgencia miccional Desconocida
Hematuria Comun Desconocido
' Espasmo vesical Desconocido
Trastone de ias viaa urinarigs Desoonocido
Ohbstruccién de las vias urnarias Desconocido
Trastornes del aparato reproductor y Glnecomantia Comun _ Descanockdo
mamas Hiperestesia mamaria Desconocklo
Disfuncién enécth Comun
Atrofia testicular Comun Desronocido
Dolor tasticular Desconockio
Agrandamiento memario Comiin
| Mastodinia g Descenocido
Trastormno testicular Desconockdo
Inflamacién del pens Desconociic
Tragtomo panlano Dasconocido
Dolor prostético aie Desconocide
Trastomos ganerates y en e sitio de Dolor Ladnn Deascanocido
administracién Dolor tordcico - -Eermiin
Edema Dasconocido
Edema pariférico Muy comin
Agtenia Comiin Dascaorocido
Pirexia Desconocldo
Reaccion on of sitiode Ia inyeccion Desconocido
infiamackin 6f 61:8150.de L4 inyeccion Desconociio
Dolor e st siic d&.fa inyeccidn Camun Desconecito
Induracién en ef sitio'dy ta inyeceitn Dasconockto
Abrrceso eseerﬂmelsmodajalﬂyecddn Desconocido
ol st Dasconocido
Cormgin Desconacido
Dz conockic
| S Desconockde
Inflamacin Dasconocido
| Fibrosis pdivica S Desconseide
Estudios complementarics Elevacitn de la-urka & angre Desconocido
Elevacion de uricamia Comun Desconocido
Elavacitn de craatinemia Desconocide
Elevecitn de caicamia Conun Desconocide
Elevacitn de fosfatasa aicaling en sangra Comuin
Eaier":sddn de lactate deshidrogenasa an Muy comin
Elavacidn de rtato aminotransfers-
| swAST apa Muy comun
| Electrocardiograma anomai Desconociio
Signos ECG de isquemia miocardica Oesconocido
Pruabas de la fuhcidn hepatica anomal Deasconacide
Disminucién de plaquetas Desconocide
Disminuciin de potasemia D cido
Elevacion del recuento de leucocitos Desconockio
Disminucitn del recuento de laucocitos Desconockio
Tiempo da protrombina prolongaxio D =do
Tie?;po d; tromboplastina parcial activada Desconockde
Elevacién de transarminesas Desconocids
Soplo candiaco Desconocide
Elevasién de fi [nas de baja densidad Dasconockdo
Elevacién de trighcaridemia Desconocido
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3,75 mg, 7,5 mg (MB5- -
097 1 = 56) Post Comancializacion
Clase de ssterma omdnico Téminp prefarido Frecuencia Fracuencla
Elrvacidn oe bilirubinemia Desconockio
Lesién, intoxicacién y complicaciones o
de procadimientos Fraciura de columna Desconocid

Nifos: La Tabla 2 presenta las RAM y frecuencias {muy comdn {(21/10}; comtin (21/100 a <1/10); infrecuente (21/1000 a
<1/100) desconocide {no se ha podido estimar la frecuencia con los datos disponibles)] de los estudios clinicos en PPC
y de ia experiencia post-comercializacion. Un espacio en blanco indica que no se observo 1a RAM en esa categoria en
particular.

Tabla 2: Pubertad Precoz Central

PPC (3,75, 7.5, 11,25, 15 TR
P> 005, N0 15, ndt) | Post Comercialzacitn
Clase de sisterna organico Término praferido Frecusncia : Frecuencia
infecciones e infestaciones infeceidn urinasia infrecuents - Desconocide
Rinitis Infracusnte 1
Infeccidn urinaria - ___Desconocide
Gripe Infracuenta ! -
Faringitis Infrecuente . = Desconocido
Neumonia B I & Desconocido
Sinushis ™ e
Tumores benignos, makignos y RO Neoplasia de cuelio o] ltero ___dnfracuenta’ -
&p;adﬁmdos {inct. quistes y poli- Cénger de piel T Desconocklo
Trastomos del sistermne inrumitario Hiparsensibilidad e - Iifrecuents
Rmndﬂnanm S - Descanocido
Trastomos endocrings Pubertad pramz Do T infrecuents
Apople|ia hipofisarla . -~ T Deaconacida
Trastornos metabdlicos y nutriciona- Retardo g8l crecimiento Conmin
los Aume'nté anoTTIal de peso Comin
~Disbtes.melitus Dasconacido
Aum@.dal apatitc infracuente Descoriocido
ipogBicant : Desconocido
Desconocido
Desconocido
Desconocido
Desconocido
" Trastomos psiquidtricos Commin
] Dsaconocido
Infrecuante Desconocido
Deaconocido
BDesconocido
Desconocido
Infrocuante Desconocido
Deaconocido
Desconocido
Trastomos del sistema nervioso Dasconocido
Comiin Descanocido
Parestesia Desconockio
Letargo Desconocido
Somnolencia infrecuente
Trestomos de s memoria Desconocido
Disgaueis Dasconocido
Hipoestesla D cido
Sincope infrecuents Deaconocido
Hipemuinesia infrecuents
Neuropatia periférica Desconocido
Actidente cersbrovascular Desconocido
Pérdida del conocimiente Desconocido
Parstsia Desconocido
Desconocido
Dasconocido
Trastornos oftalmoléglcos Desconocido
Dra. Maria AlejandraBlanc Dra. Madnj
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PPC (3,75, 7.5, 11,25, 15 i
P 0, NGO 416. maaty | Post Comerciaizacion
Clase de sisterna onjénico Téming preferido Fracusncia Frecuencia
Trastomos oculares Desconociio
Datarioro visual Dmnoddo
Amblicpie Deaconocido
Xeroftaimia Desconocido
Trastomnos dal oldo y laberinto Tinntus Deasconocido
Hipoacusia Desconocido
Traslomes cardipcos Toquicardia Desconocido
Bradicardia Infrecuente Dasconocido
Trastomos vasculares Vasodilatacén Comiin
Lintadema Desconacido
i j Infrecuente Dasconocido
Trombosis _ Casconocktt
__Hipotensién Desconockdo
Hiperienskén Dasconocido
Trastomno vascular pariférico Infracuerite
Trastomos respiratonios, tordcices y Eplstaxis infrecuante Desconocido
mediastinicos Disrea Desconocido
Tos Desconocido
Asinia
Trastomo respiratorio Desconocido
Caongestin sinusal Deaconocido
Trastomos gastrontestinales Constipacién Deasconocido
Niuseas Desconocido
Vémilos Dasconecido
Néusess y vomitos
Hemorragia gastrointesting! Descanocido
Distension abdominat - Dasconocido
Dolor abdominal Dasconocido
s Desconocido
Infrecuente Dascanocido
Infracuente
Infracuante
Desconoddo
Deasconocide
Desconocido
Trastornos de piel y telido suboits- Infrecusnte Desconocido
neg Descongcido
Comiin
Comin Desconocido
Dasconocka
Desconocidn
. Dasconocido
Ciot anormal da [a pied Comin
Darmnatitis Descanocido
Cracimiento anarmat del velio Deaconocido
Hirgutismo Infrecuents
Trastorna capilar Infrecusnte
Prurito Desconocido
Trastorno ungueal Infrecuante
Leucogerma Infracuente
i Hiperirofia cutdnes Infrecuante
Piirpura Infracuents
Trastomo da la pigmentacién Desconocido
Leaién cutdnea Descanocido
Tidoredas de calor Desconocldo
Episcdios da rubor Descanocido
Hiparhidrogis Desconocido
Miskgia Infracusnts Desconocido
Trastornas rusculoesqueléticos y Tumnefaceién deea Dascortocido
det tefido conectiva Artropatis Infrecuente Desconocikdo
Miopat/a Infrecuente

(_
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PPC (3,75, 7.5; 11,25, 15 Post Camerclalizacion
PRO-053, MOO-516, n=421}
Clase de sistema oménico Término preferdo Frecuencia Fracusncia
Ariralgia infrecuents
Tenosinovits Desconocido
Incontinencia urinaria . Infrecuenta i Descgnociio
Trastomns renples y Polaqulria | Descenocido
Urgencia miccional Desconocido
Hematuria Desconacida
Ginecomastia Comin Descanacila
Trastomos del aparato reproductor Vaginitis Comin
¥ mamas Hiperestesia mamaria_ Desconocido
Atrofia testicular Dasconockio
Hemorragla vaginal infrecuertte - Desconiocido
Trastomo del cuello uterino infre th
Dismenormea Infrecusnta
Trastomo menstrual Infrecuante Desconocido
Agrandamienio mamario infracuente
Fiujo vaginal
Mastodinia Descanockio
Matrorragla Desconockio
Trastprmo testicular I Jdo
Feminzacion adquirida
Dolor prostatico Desconocido
Delor Desconocido
Trastormnos genarakes y an ol sitic de Edema Desconocido
administracion Dolor orécico ' Desconocido
Edema periférico Infrecuemnts
Astenis Desconocido
Pirexda Infrecuente Desconocida
Rembnensismdelalnyew[én Comiin Dasconocido
Inflamacién-en‘el.sftio de 1a myeeﬁbn Desconocido
Detoe en-si: !iho ide la inypecitn Descanocida
Inclumdon on elslhda 13 inyeccin Desconocido
Absceso ssterll en etsm'de I8 Inyeccion Dascanocido
: Desconocido
Infrecuenta
Desconocido
Dasconocido
Desconocido
_ Infrecyento
Elevacian de i Urea sn sangre Desconocido
Estudios complementarios Eluyscion de uricemia Desconocido
‘Elevaciin de creatinemia Desconacido
Anticuerpo antinuclear positivo Infrecuents
“Ertrosadimentacidn slavada Infrecuente
Pruebas de la funcidn hepditica anormal [esconocido
Elevacién dal racuento de glibulos blancos D cido
Soplo cardlaco Desconaciia
ﬁ::ﬁ:.:;mdmhm{:um licacio- Fractura de colunna Descanodida
SOBREDOSIS

No hay ninguna experiencia clinica de los efectos de una sobredesis aguda de Acetato de Leuprolida Suspensidn De-
pot. En estudios en animales, dosis aproximadaments 133 veces la dosis recomendada en seres humanos produjo dis-
nea, disminucidn de fa actividad e imtacion local en el sitio de ja inyeccion. En casos de sobredosis, se recomienda es-
trecho menitoree de ios pacientes y tratamiento sintomatico y de apoyo. No hay evidencia hasta el presente de que haya
una correspondencia clinica de los hallazgos en animales. £n los primeros ensayos clinicos efectuados con dosis sub-
cutaneas diarias de 20 mg/dia de Acetato de Leuprolida en pacientes con cancer prostatioo durante 2 afios, no se ob-
servé diferencia en cuanto a las reacciones adversas, con Ios que recibieron la dosis de 1 mg/dia. Ante la eventualidad
de una sobredosis concumir al hospital mé&s cercano o comunicarse con aiguno de los siguientes Centros de Toxicologla

del pals, entre otros:

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

Dva. Maris Alejandra Blanc
Co-Dlrednra Técnica
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- Hospital A. Posadas (011) 4654-6648 7 4658-7777

- Hospital General de Agudos Dr. J. Femandez (011) 4801-5555 / 4801-7767

- Hospital de Pediatria Pedro Elizalde (ex Casa Cuna) (011) 4300-2115

- Hospital de Clinicas José de San Martin (011) 4961-5452/6001/6004/6034/6046.

PRESENTACION

Lupron Depot 7.5 mg se presenta en estuches conteniendo un frasco-ampolla de microesferas liofilizadas estériles de
Acetato de Leuprolida incorperado en un copolimero bicdegradabie de los acidos lactico y glicdlico, con su correspon-
diente diluente, una jeringa descartable con 2 agujas calibre 22G y una toallita embebida en alcohol. Al mezclarse con 1
ml de diluente, Lupron Depot se administra cotmo una (nica inyeccién mensual.

CONSERVACION

El frasco-ampolla de Lupron Depot y la ampolla del diluents pueden conservarse a temperatura ambiente, por debajo
de 25° C. Proleger de la luz. No es necesario refrigerar. No congelar.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADOS DEL ALCANCE DE- uos NINOS
Medicamento autorizado por ef Ministsrio de Salud, Certificade N° 38.507.

Elaborado por Takeda Pharmacsutical Company Lid., Osaka, Japdn - Importado y distribuido por Abbott Labotakoﬂas Amlmﬁrla S.A. - Ing. Butty 240 -
Piso 13- (C1001AFB) Ciudad Auténoma de Buenos Arres; Planta Industriak Awda Valentin Vacgara 7989 (B1 wEuE)‘lﬂﬂmm Allen, Partido de
Florencio Varela, Provincia de Buenus Alres, Argenting. Directora Técnica: Mdnic Emm Yostida

Fecha de ﬂﬂmwﬂ

(.
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Co-Diwactora Técnica ra Técnica
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