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DISPOSICION N®
169

BUENQOS AIRES, 79 ENE 2013
VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-021461-12-9 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones fa firma ABBOTT
LABORATORIES ARGENTINA S.A. solicita la aprobacidén de nuevos
proyectos de prospectos para el producto LUPRON DEPOT 3,75 MG /
ACETATO DE LEUPROLIDA, forma farmacéutica y concentracion:
INYECTABLE LIOFILIZADO 3,75 mg, autorizado por el Certificado N°
38.507.

Que los provectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 vy
2349/97.

Que a fojas 147 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacién de Medicamentos.

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

N© 1.490/92 v del Decreto N°® 425/10.
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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 66 a 116,
desglosando de fojas 66 a 82, para [a Especialidad Medicinal denominada
LUPRON DEPQT 3,75 MG / ACETATO DE LEUPROLIDA, forma farmacéutica
y concentracidn: INYECTABLE LIOFILIZADO 3,75 mg, propiedad de la

firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., anulando los anteriores.
ARTICULQ 29, - Practiquese la atestacidén correspondiente en el Certificado
NS 38.507 cuando el mismo se presente acompafiado de [a copia
autenticada de la presente Disposicion.

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

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

Archivese,
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PROYECTO DE PROSPECTO
LUPRCN DEPOT 3,75 mg LISTA: G754
ACETATO DE LEUPROLIDA
inyeciable fiofilizado - Expendio bajo receta - Industria Japonesa
COMPOSICION

Cada frasco ampolla contiene: Acetato de Leuprolida 3,75 mg; Gelatina, 0.85 mg; PLGA (Copolimero acido lactico / acido
glictlico 75:25 Mol%), 33.1 mg, D-Manitol, 6.6 mg. Cada ampolia de diluyente contiene: Carboximaetilcelulosa stdica, 5
mg, D-Manito!, 50 mg; Polisorbato 80, 1 mg; Agua para inyectables ¢.s.

ACCION TERAPEUTICA
Potente inhibidor de Ja secrecién de gonadotrofinas con supresidn de Ja esteroidogénesis ovérica y testicular.

INDICACIONES

. Hombres - Céncer de préstata: £l Acetato de Leuprolida esta indicado para ef tratamiento del céncer de prostata avan-

zado. Cfrece un fratamiento alternativo para el cancer da préstata cuando Ja orgusiggtomfa o la administracion de estroge-
nos ho estan indicadas o o son aceptadas por el paciente. En estudiop climaas la aeguradad ¥ eficacia dal Acetato de
Leuprolida para Suspensién Depot o difiere de la de fa dosificacién ifryes

\jerps

Endometriosls y Endomaetriosls con recurrencia de sintomias: Lupron Depot 3,75 mg estd indicado para el fralamian-
to de la endometriosis por un perjodo de 8 meses. Puede ser utizadg como inica terapéutica o como tratamisnto auxiiar
de 1a cirugla. El Acetato de Leuprolida con Acetato de Noratinifronatf ofra terapia de reamplazo hormonal estd indicado
para ¢l fratamiento inicial de la endometriosis.y para el tra{amiarm de ia recurrencia de sintomas.

Leiomiomatosls uterina (fibromas): Lupron Depal 3,75 mg esta indicado en el tratamiento de los fibromas uterinos por
un perfodo de hasta 6 meses. La terapéutica puederser antes de [a miomectomla o histerectomla o puede proporcionar
alivio sintomatico para las mujeres perimencpausicas que no desean la cirugia.

Cancer de mama: Lupron Depot 3,75 mg. estA indicad para el tratamiento del cancer de mama en mujeres pra y pen-
menopauslcas en quienes esté indicada la tetapia hormon

Nifos - Pubertad Precoz Central: Bl Acetato de Leuprolu:{ aiasté indicado en el tratamiento de nifios con pubertad precoz
central {PPC)}.

FARMACOLOGIA CLINICA

Fammacodinamla: £1 Acetato de Leuprolida, tn agonisia de la hormona liberadora de gonadotrofina, es un potente inhibi-
dor de la secrecién de gonadotrofinas cuando se lo administra en forma continua y a dosis terapéuticas. Estudios en ani-
males y sere$ humanos indican que después de una estimulacion inicial, la administracién crénica de Acetato de Leupro-
lida produce la supresién de la esteroitogénaests ovdrica y testicutar. Este efecto es reversible una vez Interrumpido ef tra-
tamiento. En seres humanos, la administracién de Acetato de Leuprolida produce un incremento iniciaé en los niveles cir-
culantes de la hormona luteinizante y de la hormona foliculo-estimulante, fo que Heva a un aumento transitorio en los nive-
les de los estercides gonadales (testosterona y dihidrotestosterona en los hombres, y de estrona y estradiol en las muje-
res premanopausicas). Sin embargo, la administracién continua de Acetato de Leuprolida reduce los niveles de la hormo-
na luteinizante y de la foliculo-esgtfimulante, asi como de los esteroides sexualas. En los hombres, la testosterona se redu-
ce a los niveles de castracidn o prapuberales. En las mujeres premenopausicas, los estrdgencs se reducen a los niveles
posmenopausicos. Estos cambios hormenales se producen dentro del mes de iniciado ef tratamiento con el farmaco a las
dosis recomendadas.

Earmacocinética: Et Acetato de Leuprolida no es activo cuando se lo administra por via oral. 1.a biodisponibilidad de este
agente después de la administracién subcutdnea es comparable con la de la administracién intramuscular.

Absorcién: El Acelato de Leuprolida no es activo administrade por via oral. La biodisponibilidad de este agente después
de la administracién subcutdnea es similar a la de la administracién intramuscular. Se estimé la biodisponibilidad absolu-
ta de una dosis de 7,5 mg en alrededor del 90%. Después de una sola administracién de Aceiato de Leuprolida para
Suspension Depot a pacientes con carcinoma de préstata, con dosis de 3,75 mg ¥ 7.5 mg por via subcuténea e intramus-
cular se obtuvieran concentraciones plasmaticas medias de Acetato de Leuprolida al cabo de 1 mes de 0,7 ng/mL y 1,0

— X
pa——

Dra. Marfa Alejandra Blanc Dra Mém‘ZE Yoshida

Farmacéutica — Co-Directora Técnica Directora Técnkca
Plara Industvial: Av Valerin vg%%g g h%ﬁ' nges WHNE Abbott
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ionar concentraciones plasmaticas de Acetato de Leupralida durante un periodo de 1 mes en un estudio
con pacientes masculinos orquidectomizados. En forma similar, se detectaron niveles medios de Acetato de Leuprolida
después de 4 semanas de una Unica inyeccion LM. de 7,5 mg de Acetato de Leupralida para Suspension Depot en un
estudio que incluyd a pacientes con carcinoma prostatico de estadio D. Se determinaron los nivelas séricos da Acetato
de Leuprolida 3,75 mg en 11 pacientes con cancer de mama premenopausico durante 12 semanas. Los niveles medios
de Acetato de Leuprolida se ubicaron por encima de 0,1 ng/mL después de cualfo semanas y permanecieron estables
después de las siguientes inyecciones (2 las 8 y 12 semanas). No se observ tendencia de acumulacidn de la droga.

Distribucion: El volumen de distribucion medio a estado censtante de Acetato de Leuprolida luego de la administracion
de un bolo intravenoso a varones voluntarios sanos fue de 27 Itros. La unién a proteinas plasméticas humanas in vitro
oscilé entre 43 y 49%.

Metabolismo: £n hombres voluntarios sanos un bolo de 1 mg de Leuprolida administrado IV revel6 que el clearance
sistémico medio fue de 7.6 Itros/hora, con una vida media terminal de eliminacién de aproximadamente 3 horas basadas
en un modelo de dos compartimientos, Las concentraciones piasméticas del principal metabolito:{M-I) medidas en 5 pa-
cientes con cAncer prostéatico a los que se les adminisird Acetato de Leuprolida en suspension-Bepot alcanzaron una
concentracién maxima 2 a 6 horas después de la dosis ¥ fue aproximadamente e 6% de la conceritracién pico de la dro-
ga madre. Una semana después de la dosis las concentraciones piasmaticas medias de M-} fueron aproximadamente el
20% de las concentraciones medias de Leuproltda,

Excreclon: Luego de ia administracion de Acetato de Leuprolida Suspension Pepot 3,75 mg:a 3 pacientas, fue recupera-
da menos dei 5% de la dosis como droga madre y metabolito M-i durante 27-dizs en'Ta érina.

Poblaciones Especiales: No se ha determinado la farmacocinética de la droga éi pacientes con disminucion de la fun-
cidn renal y hepatica. R
LOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION

General: Lupron Depot debera ser administrado bajo superdsitn médica: Una vez reconstituida, la suspension debe
descartarse si no se emplea inmediataments. Como ofras drogas administradas por via inyectable, los sitios de aplica-
cidn de la misma deben variarse peribdicamente. '

Gula de administracitn:

an o Eis i i
Céncer de Mama: Reconstituir las microssferas inmediatamente antes de la administracion y administrar como una Unica
inyeccion intramuscular o subcutanea una vez por mes.

Pubertad Precoz Central (PPC): La dosls de-Acetato dg Leuprolida para Suspensién Depot debe ser personalizada para
cada nifio. La dosis se basa en una relacién'de mg/kg detanedicamento segin el peso corporal. Los nifios més peque-
fos requieren dosis mas aitas segin {a refacion de mg/ky: Ia dosis se administra como una inyeccion Intramuscular o
subcutanea una vez por mes. S

" . Dosis inicial: Puede haber diferentes regimenes posolégicos para la PPC pero la dosificacién debera comenzar con la

dosis mas baja posible. La dosis inicial recomendada de Acetato de Leuprolida para Suspension Depot es de 0,3 mgikg
durante 4 semanas (minimo de 7,5 mg) adminisirada por via intramuscular o subcutanea. La dosis inicial estard determi-
nada por el peso del nifio segun se indica enla‘tabla a continuacion:

Pas0 dal nifio Dosis efectiva Dosls total
S25ky 375mgx2, 75 mgx1 TS5 mg
>25a375kg 3,75 mgx3; 11.25" mgx 1 1125mg
> 375 kg 375mgx4; 15mg* x 1 15mg

Wmmmmmmmm:cmummmmmumwm.mmummmswm
DRosts de mantenimiento: La primera dosis gue produzca supresién hormonal adecuada, probablemente se pueda mante-
ner por la duracion del tratamiento en la mayoria de los nifios. Sin embargo, no hay datos suficientes para proporcionar
una guia de ajuste de dosis debido a que los pacientes cambian a categorfas superloras de peso después de comenzar
el tratamiento a edades muy jovenes y dosis bajas. Se recomienda verificar la adecuada supresién hormonal en los pa-
cientes cuyo peso haya aumentado significativamente durante el tratamiento. Si no se logra la supresién clinica y hormo-
nal adecuada, la dosis deberd aumentarse a 11,25 6 15 mg en la sigulerte inyeccitn mensual hasta alcanzar la supresion
adecuada. Una dosis efectiva sera considerada como la dosis de mantenimianto.

instrucciones de Administracion: Sequir las instrucciones detalladas a continuacion:

1. Empleando una jefinga con aguja calibre 22, exiraer 1 ml de la ampolla de diluyente e inyectario al frasco-ampolla
{se proporciona mas diluyente del necesario deblendo descartarse cualquier sobrante).

Dra. Mbgica E'._ Yoshlda
Fammacéutica - Co-Directora Técnica hacéutica - Pifectora Técnlca
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bien para dispersar totaimente fas particulas hasta obtener una suspension homogénea. La suspensidn
ofrecard un aspecto lachoso.

3. Vaciar todo 8 contenido del frasco-ampoila a la jeringa e inyectar en el momento de la reconstitucion. A pesar de
que Ia solucién ha demostrado ser satable durante 24 horas después de su reconstitucion, se deberd desechar la
suspension no empleada inmediatamente, debido a que ef producto no contiene conservadores.

CONTRAINDICACIONES

Lupron Depot est4 contraindicade en pacientes con conocida hipersansibilidad al Acetato de Leuprotida, a nonapéptidos
similares ¢ a cualquiera de sus excipientes. Se har informado casos aislados de anafilaxia con la formulacién mensual.
También esta contraindicade en mujeres embarazadas o que puedan quedar embarazadas mientras reciban ia droga.
Existe la posibilidad de aborio espontdneo si fa droga es administrada durante el embarazo.Et Acetato de Leuprolida no
deberd ser administrado a paclentes con sangrado vaginal anommai no diagnosticado.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Todas las poblaciones: Durante ia etapa iniclal del tratamiento, las gonadetrofinas y estervides sexuales se elevan por
encima del nivel basal debido al efecto estimulante natural del medicamento. Por lo tanto, s posible-gue se observe un
aumento de [0s signos y sintomas clinicos (véase Farmacologia Clinica). Durante las primeras-safanas de tratamiento,
los signos y sintomas preexistentes pueden empeorar. La exacerbacion de los sintomas puede darivar en paralists con o
sin complicaciones mortales. No se ha establecido la seguridad del empleo de:Acetale de Leuprolida durante el embara-
zo en estudios clinicos. Antes de comenzar el tralamiento con Acetato de L‘e&miﬁa aconse]a determinar sila pa-

ciente asta embarazada. El Acefato de Leuprolida no es un anticonceptivo. Enwo donegesitar utilizar un meétodo anti-
conceptivo, se debera emplear un método no hormonal.

Densidad mineral dsea: Pueden producirse cambios en la densndad mﬁ)eral bSea durante cualquier estado hipoestrogéni-
co en las mujeres y on el tratamiento prolongado para el canger de ata.en | Ios hombres, No se dispone de datos
respecio de 1a reversibilidad después def retiro del acetato de-l:guprolida e smbres. En las mujeres, 1a pérdida de la
densidad mineral 6sea puede ser reversible al suspender el Acet&mﬂa Leuprolida (véase Reacciones Adversas, Muje-
res)

Convuisiones: Se han observado oomruismnes en mformes postaﬁores a la comercializacién en pacientes tratados con
sia, trastornos cerebrovasculares, anomaifas delfs_is!qma nervioso cantral o fumores y pacientes tratados con medicacio-
nes concomitantes que han sido asociadas con cofvitisiones tales como el Bupropion e ISRS. También se han informa-
do convulsiones en pacientes sin las condiciones ar'riha*mencionadas

Hombras - Céncer de préstata: Durante lag primeras seamna__a de tratamiento, el Acetato de Leuprolida, como otros ago-
nistas LHRH, aumenta los niveles séricog de-ta testosterogp:siproximadamente un §0% por encima del valor basal. Du-
rante las primeras semanas de tratamiento con Acetato tiprolida puede desarrollarse, ocasionaiments, empeora-
miento transiteric de los sintomas o & aparicién de s gintoras adicionales de céncer de prostata. Un reducido
nlimero de pacientas puede prasentar un aumento 48m io del dolor dseo, el que puede ser tratado sintomaticamente.
Como con otros agonistas LHRH, s& observaron:

cadbs’aislados de obstrucoin ureteral y compresion de la médula ésea,
io que puede contribuir a la pardlisis con o sin.complicacionas fatales. En pacientes de riesgo, se podré considerar iniciar
ia terapéutica con inyecciones diarias de Adetato de Leuprolida durante las primeras dos semanas para facifitar 1a sus-
pensién del tratamiento. Los pacientes conlesiones vertebrales metastisicas yio con obstruccidn de las vias urinatias
deberan ser estrechamente controlados durante las primeras semanas de tratamiento. Han sido reportados hipergluce-
mia y un riesgo elevado de desamollar Dishetes, en hombres recibiendo agonistas LHRH. La hipergiucemia puede repre-
sentar el desarrollo de Diabetes Mellitus o agravamiento del contro! de giucemia en pacentes con diabetes. El nivet de
glucemia y/o hemogiobina glicosilada (HbA1c) debe monitorearse periddicamente en pacientes que reciben agonistas
LHRH y seguir las practicas habituales de tratamiento para hiperglucemia o diabetes.

Un elevado riesgo de desarrellar infarto de miocardio, muerte siblta de origen cardiaco v ataque cerebral han sido repor-
tados en asociaclén con ef uso de agonistas LHRH en hombres. E! riesgo impresiona ser bajo basade en los OR (Cdds
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 préstata. Los pacientes que reciben agonistas LHRH deben ser monitorea-
dos para sintomas y signos sugestivos de desarrollar una enfermedad cardiovascular y deben tener un seguimiento de
acuerdo a la practica clinlca habitual.

Efecto sobre of intervalo QT/QTg: Se ha observado una prolongacién del QT durante fa terapia a largo plazo con privacién
de andragenos. El médico debe considerar si ios beneficios de una ferapia con privacién de andrégencs son mayores a
los potenciales riesgos en pacientes con Sindrome de QT prolongado congénito, anormalidades electroliticas, insuficien-
cia cardiaca congestiva, pacientes tomando medicacién antiarritmica clase 1A {por elemplo: quinidina, procainamida) o
clase 1 {por ejemplo: amiodarona, sotaloh)

eyl L

Famacéutica — Co-Diractora Técnica . Ww Técnica -
' ; -
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orio: Deber controlarse la respuesta al Acetato de Leuprolida mediante dosajes’de los niveles séricos
de testosterona y del antigeno prostitico especifico. En la mayoria de los pacientes, los niveles de testasterona aumen-
taron sobre los basales durante la primera semana, disminuyendo posteriormente hasta los niveles basales o por dabajo
hacia el final de la segunda semana de tratamiento. Se alcanzaron niveles de castracion en 2 a 4 semanas y una vez
obtenidos se mantuvieron mientras los pacientes continuaron recibiendo sus inyecciones puntualmente.

Mujeres - Endometriosis/Fibromas uterings: Durante la etapa inicial def tratamiento, los esteroides sexuales aumentan
transitoriamente por encima del nivel basal debido al efecto fisicldgico de la droga. Por lo tanto, podré observarse una
exacerbacién de los signos y sintomas clinicos en ios primeros dias de tratamiento, que irdn desapareciando con la con-
tinuacion del mismo en dosis adecuadas. No cbstante, se han informado casos de sangrado vaginal abundante que re-
quirieron intervencidn médica y/o quirirgica en el tratamienio a largo plazo de liomiomas submucoses.

Nifies: E incumplimiento del ratamiento o una dosificacién inadecuada poedrian derivar en un control inadecuado del pro-
caso puberal. Las consecuencias de un control deficiente incluyen (a reaparicion de los signos puberales, tales como
menstruacion, desarrollo mamario y crecimiento testicular. Se desconocen |as consecuencias a large plazo del contral
inadecuado de la secrecidn de esteroides gonadales, pero éstas podrian incluir un mayor compromiso de la estatura a

edad adulta.
Prugbas de laboraiorie; La respuesia al Acetato de Leuprolida deberd controlarse 1-2 meses despuds del comienzo del

tratamiento con una prueba de estimulacién con GnRH y niveles de estercides sexuales. L.a medicién de la edad 6sea
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 tarapeul:ea h& $ido-estableckda, los niveles de este-
roides sexuates y de gonadotrofinas declinarén a niveles prepuberales, '

Carcinogénesis, Mutagénesis, Dafio a la Fertiidad: Se ha tratado -a. peeiat@s o koetato da Leuprolida durante un
méaximo de 3 afios con dosis de hasta 10 mg/dia y por 2 afios con dosis de hasgta 20 mg/dia sin anomallas hipofisarias
detectables. Se han llevado a cabo estudios de mutagenicidad utilizando X uprofi Depot en sistemas bacterianos y células
de mamiferos. Dichos estudios no demostraron evidencia de:pofencial mitdgéiico. £l Acetato de Leuprolida puede redu-
cir la fertilidad masculina y femenina. La administracién de Acetato-de Leupmlrda @ ratas machos y hembras a una dosis
de 0,024, 0,24 y 2,4 mg/kg mensualmente durante 3 mesey-{tan bajo como 1/300 de la dosis mensual estimada para
humanos) causé atrofia de los 6rganos reproductives y suprésion de'la funcidn reproductiva. Los estudios clinicos y far-
macoldgicos en adultes con Acetato de Leuprolida y andlogos siffiilares han demostrado una completa reversibilidad de fa
supresién de la fertilidad cuando se inlerrumpid:al farmaco déshués de una administracidn continua por periodos de has-
ta 24 semanas.

EMBARAZO Y LACTANCIA
Embarazo: Véase Contraindicacionss y Advertencias y Precauciones, Mujeres.

Lactancia: Se desconoce si el Acetato 06 Leuprolida se emtata en la leche materna. Por lo tanto, no deberé utilizarse en
mujeres en periodo delactancia. :

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

No se han realizado estudios de interacgion fannaeocinéllca droga-droga con Acetato de Leuprolida en suspensién De-
pot. Sin embargo, debido a que el Acetato'de-Leuprolida es un péptido principalmente degradado por la pepfidasa y no
por las enzimas dei citocromo P-430 segn: -estudios especificos, y a que la droga se liga s6lo én un 46% a las proteinas
piasmaticas, no seria dable esperar que se produzcan interacciones farmacolégicas.

Interacciones entre farmacos/andlisia de laboratorio: L.a administracion de Acetato de Leuprolida Dapot a mujeres
provoct una supresidn del sistema hipéfiso-gonadal. La funcién normal habitualmente se rastablece dentro de los 3 me-
ses de la suspension del tratamiento con LUPRON Depot. Por lo tanto, los resultados de los anélisis diagnosticos de ia
funcidn hipofisaria gonadotréfica y gonadal realizados durante el tratamiento y hasta 3 mases después de la suspension
del Acetato de Leuprolida Depot pueden llevar a interpretaciones falsas.

REACCIONES ADVERSAS

Los siguientes eventos adversos cominmente estdn asoclados con las acclones farmacoldgicas del Acetato de Leuproli-
da sobre la esteroidogénesis:

Hombres

Neoplasia benigna, maligna y no especificada (incluyendo quistes y palipos): exacerbacion del tumor de prostata, agrava-
cion del cancer de prostata.

Trastornos metabdlicos y nutricionales: aumento de peso, pérdida de peso.
Trastomnos psiquiatricos: pérdida o disminucion de la libido, aumento de la libido.

Dra. Maria Alejandra Ela"ﬁg W
Farmacéutiva — Co-Directora Técnica armacsuti
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omos del sistema nervioso: cefalea, debilidad muscular.
Trastornos vasculares: vasadilatacidn, sofocos, hipotensidn, hipotensién orfostatica,
Trastornos de piet v tejido subcutdneo: sequedad de la piel, hiperhidrosis, erupcidn cutdnea, urticaria, crecimisnto anor-
mal det vello, trastorno capitar, sudores nocturnos, hipotricosis, trastorno de la pigmentaclén, sudor frio, hirsutismo.

Trastornos del aparato reproductor y mamas: hiperestesia mamaria, disfuncion eréctit, dotor testicutar, agrandamiento
mamarto, mastodinia, dofor prostético, irflamacion det pene, trastono del pene, atrofia testicular, .

Trastornos genarates y en ef sitio de ia administracidn: sequedad de las mucosas.

Estudios complementarios: aumente de PSA, disminucion de la densidad dsea

Exposicién prolongada (6 a 12 meses): diabetes mellitus, intolerancia a la glucosa, aumento del cotesterol total, aumento
det colestarot LDL, aumento de friglicéridos, osteoporosis.

Muleres

Trastornos metabdlicos y nutricionales: aumento de peso, pérdida de peso

Trastornos psiquiatricos: pérdida ¢ disminucion de la libido, aumento de Ia libide, labilidad afectiva

Trastornos del sistema nervioso: cefalea '

Trastornos vasculares: sofocos, vasodilatacion, hipotensién

Trastornes de piel v tejido subcutdneo: acné, seborea, sequedad de Ia plel, urticaria, olor apormal de fa piel, hlperhldro-
sis, crecimiento anormal del vello, hirsutismo, trastorno capilar, eccemna, trastomo capilar trastoino ungueal, sudores noc-
turnos

Trastornos del aparato reproductor y mamas: ginecomastia, heman’aqés glhai.
agrandamiento mamario, congestion mamaria, atrofia mamania, sec

metrorragia, sinfomas menopdusices, dispareunia, h‘astomo_att_a_nno
Trastomnos generales y en el sitio de la administracion: s&niﬁe?&bde arddr\'
Estudios complementarios: disminucidn de la densidad dsea ' '

Exposiclén prolongada (8 a 12 meses): diabetes mellitus, intGierancia a la glucosa, aumento del colesterol total, aumento
det colesteral LDL, aumento de frigticéridos, ostecporosis.

Nifios

Trastornos psiquidtricos: labilidad afectiva

Trastornos del sisterna nervioso: cefalea_

Trastornos vascutares: vasodilatacion -

Trastornos de piel y tefido subcutAnea: aché/seborrea, eripéiin cutdnea incluido erftema multiforme

Trastornos del aparato reproductor y mamas: hemorragiaiiinal, fujo vaginal, vaginitis

Trastornos generales y en el sitio-de 1a administracidn:  reacciones en el sitio de la inyeccion incluido absceso

Experiencia clinica y post-comercializacién: ientes secciones presentan los eventos adversos ohservados en
estudios cifnicos o en fa experiencia después: de “comercializacion.

Hombres - Cancer de prostata: En la mayorfa de los pacientes los niveles de testosterona aumentaron por encima del
valor basal durante la primera semana, disminuyendo posteriornents al Himite normal o por debajo de éste al finalizar la
segunda semana del tratamiento. La éxacerbacion potencial de los signos y sintomas durante las primeras semanas de
tratamiento puede ser un factor preocupante en pacientes con metastasis vertebrales yu obstruccidn urnana o hematu-
ria, que de agravarse, podrian desencadenar problemas neurclégicos tales como debitidad temporana y/o parestesia de
les miembros inferiores o empecramiento de los sintomas urinarios (véase Adveriencias y Precauciones). La Tabia 1
presenta todas las reacciones adversas al medicamento (RAM) y ias frecuencias [muy comiin (21/10); comdn (21/100 a
<1/10); infracuente (21/1000 a <1/100) desconocido (no se ha podido estimar la frecuencia con los datos disponibles)] de
los estudios clinicos en cancer de préstata y de la experiencia post-comerciallzacién. tin espacio en blance indica que no
se observé fa RAM en esa categorla en particutar.

diSmenorrea trastorno menstrual,
|, filjo vaginal, galactorrea, mastodinia,
oftagia

Tabla 1: Cancer de Prdstata

3,75 mg. 7.5 mg (MA5-097, TAP-144-SR-
o145 P B! 1 m 20) Post Comercializacin
Ciase de sistma omanico Término prsferida Fracuencig Frecusncls
Infecciones e Infastacionas infecidn Desconocido
Rinitis Infrecuents
| Infeccién winarg Deacorockio
Faringitts Deaconocido
i i
DW %@%ﬁ
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3,75 mg, 7.5 mg (MB5-087, TAP-144-5R-

ZIPD115-PCMB5-101 n = 230) Post Comercializacit
Clase de sterna orginioo Ténminc pratarido Frecusncia Fracusncle
Nevsnonia Desconocida
Infiaccion micética an piel Irfrecusne
Tumores benignos, Makpnos v no sspecifica- | Neoplasis Ireiny .
| dos (inci. quistesypdlipos) | Céncardoplel Desconocido
Trasiomos del sistarma hemolinfiticn Anemia Dasconctido
Tragtornos del sistama mwmitarks Reaccion anafildctica Dasconocida
Botio Desoonacida
T OO
rastomos endocrinos Apogiejla Hipofisar Desconocido
A ) Comon
Diabetes melitus Denac o
Aumenio del apetio Desconackdo
Hipargivcamia Infrecusnts
” & matal v Higg_h.mﬂa Desconocido
Deshad 5 Dasconotido
1. Hipedipidomia Desconnciio
| Hiperfostaiamia Dasconackky
| Hipopmtsinemla Desconockic
Aumento anormal de peso infrecusim
Trastornos paluittricos Distimias N Deaconocido
T dol s
Trastmas oftalmologicos
Ti del nide y iab
Trasiomos cardincos
T

Dra. Maria Alsjandrh Blanc.
Farmacéulica — Co-Directora Técnica
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MB5-097 .144-5R- .
375 %DT 151 ?_gé Mas- ‘ID:I EA:Z?!U] Post Comarciafizacidn
GO Térming preferide Frecuencla Frecuencia
Tagulcardia Desconocido
Muerle siibita cardlsca Desconocidy
Bradicardls Deaconccldo
Trastomos vesculares Vasogiaiack) Muy comidn
Tulwadas Wy comin Dasconocidy
| Angilopatia mirecuente
Linfedema
| Hipertension
Flebitis
Tromb
Hlpatenaicn
Pobore circulecian pertfdrica
Varices
Trastomos respiratorios, fordcicos v me- Frote pletursl
dinatinlcos Fibrosis putmonar
Epistaxis
Disnea
Hemoptisis
Tos
Detrame pleural
Infittraclén pulmonar
T resgirator
Congestidn sinusat
| Emboiia pulmonar
Er dad p Inlersticial
T -] inal Caonstipacion
Nduzeas
Nauseas y wmib
; Desconocida
Desconccido
Comin Desconccida
Desconocide
Dasconotida
Desconocido
Desconotide
Desconocido
Dasconocido
Trastomos hepatoblliares Desconotito
Desconocioo
D ida
Trastomos de piet y tejido subcutanes Infracusmte Deaconocido
fesconocido
Infrecuente o cido
| Erftoma maculopapular infracuerte
Sequedad da la pisl Desconocide
Reaccion de friosenstblided Desconpcids
Urticarla Desconocida
| Hipertidrosls Comin
Dermatitls Desconocldo
Cractmiente anomat ded vtic Deaconoclda
Trastorno capHar jrracueme
Prurika Comin Desconocide
Sudoracidn noctuma Irfrecuents
Trastorno g o) Desconocido
Leskon cindnea Desconockio
Trastomos musculoesquedédticos y del tejido Dolar Asea Infrecuone
conectivo | Miaila infrecuente Desconoside
Tumsfacclin dsea Desconacido
Artrop Desconocldo
N Artraigia Comun Desconecldo
(L it
Lo /‘u
Dra. Maria Alejandra Blanc Dra. MD@ . Yoshida
Farmacéutica - Co-Directora Técnica Farmacéutica~ Directora Técnlca
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3,75 mg, 7.5 g {MB5-097, TAP-144-SR- Post Cormerclakzacion
2PD-115-PC MA5-101 nt = 230}
Clase de SIEBma ongankco Término peeferkdo Fracuencia Fracuencis
Dolor d& mux:a
Ostacartritis
Trastomos renales y urinarios Incontinencia unnaria Desconocida
Disuria Irfracusnie
|_Polaguluria Infrecuerts Desconociic
Uirgencia miccional : Desconacklo
Hematuria nfracuents Pesconockio
Rlencidn winana Infrecuente
| Espasmo vesical Desconocido
| Poduria Infrecusris
Trastome oe iga viss wrinaras Deaconccldo
Obatruccikn de las viay urnarizs D ckio
Trasipmos del aparato reproductor y mamas Glnecomastia Infrecuents Dasconocido
|_Hiperasiosia mamaria - Deaconocido
Disfuncin embctit Comin
Alrofia testicular Comun Desconockio
Dolor testicular Desconocido
| Agrandamisnto marmara _infwcuecte
Trastomo testicutar ' : Desconogidg
inflamackn del perw Dmsconocide
Trastomo peniano D citle
Dolor progtético Dasconocido
Trastamos generaies ¥ on o siio da adminis- | Dulor Desconockso
tracidn Bolor toracico
Edarma Descorcckio
Edema pertférico Comin
Astenia Infracusnts Dasconocldo
| Fatiga Comun
Plraoda o Desconocido
Rawcclén e ol siic de lsiinysccidn ' Desconocldo
Irlﬂlmuddnmelswodaymd_on infrecusnte Desconotido
Mmﬁﬂmdehm"' Comun Desconocido
Indmmanddﬂodablm LComon Deasconocido
Eﬂmmdclﬂadeiw infrecusmte:
Mmdmaw. Infracuants
i Degconocida
Desconoide
Infrecuenta Desconocidc
Dasconocido
Sed it ik
Infl 3 Deacorackio
Estudics complementarics Elevecidn de la ures en sangre Infrecuents Desconockio
Elevacion de uricemia Infracuents Desconccldo
Elvacin de creatinemia Desconotkdo
Elevacin de caiosmis Infracuents Desconacido
Elevaciin da fosfatass sloaing on sangrs Comin
Elevackin de lactatc deshkirogenasa en Muy coman
Bovac Alaning ansters- Infrecusnte
Elavaciin de aminctransfers-
ST ope Comdin
Elevacion da Ltami] trarsforsss Infrecusnte
Electrocardiog Desconocido
Signos ECG de isquernia mioclndics Desconaciic
Prusbas de ia funclon hepdtica anommal D ko
Descenso de ia hemoglobing Infrecusme
Disminucidn da plaquatas Infrecuante Desconockic
Protsiruria \nfrecuents R
Diarminucidn de potaemia Dasconocios
Elevacin gel recusnio de sucockos Desconocide
Dra. Warta Alejandra Blanc éﬁ’;n[z E. Yoshld
Farmacéutica — Co-Directora Técnica Farmacdutica - Diractora Técnica
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3.75 mp, 7.5 mg {MB5.007, TAP-144-SR-
ZPD-A15-PCARS 101 n = 230} Past Comerclaltzackin
Clase da sistema oménico Jémino Frecusncla Fracuencia
Disminucitn del recusmio de mbcujocos Infrecusnts
D i6n el de ) I Dx
| Tiempo de protrombing prokongado Dagconacida
Tiempo de tromboplasting pancial sctha- Desconacida
dapmiongeds
| Elovaciin do fransaminesss Desconocido
Soplo cark Desconocido
Elevmucitn de ipoproteinas de bajs densi- o "
dad
Elevacion de tiglicariden Desconecido
Elervacidn de biimubinem Desconceido
Leaiciny, ¥ de pro-
|_cedmiertos Fractum do colamne Desconockio

Mujeres: La Tabla 2 presenta las RAM y frecuencias [muy coman (21/10); comin (21/100 a <1/10); infrecuente (=1/1000
a <1/100) desconocido {no se ha podido estimar la frecuencia con los datos disponibles)] de los estudios cllnicos en en-
dometriosis, fibroma uterino y cancer de mama y de la experiencia post-comercializacién. Un espacio en blanco indica
que no se observd la RAM en esa categofia en particular. Se han reportado casas sarios e tromboembolismo arterial y
venoso, incluyendo trombosis de venas profundas, embotismo pulmonar, infarto de miocardio, ataque cerebral y acciden-
te isquémico transitorio. Aungue una relacion temporal fus reportada en algunas CASOS;: BA la mayoria, se preésentaron al
mismo tiempo ofros factores de riesgo o uso dg medicacion concomrtante Se d”esnonooe $i existe una asociacion causal
entre el uso de agonistas LHRH y estes eventos. :

Cambios en la densidad ésea: En los estudios clinicos controlados, Ia&paﬂamas con endomefriosis (seis meses da tra-
tamiento} o fibromas uterinos (tres meses de fratamiento) fyeron tratadas cor {ieuprolida Depot 3,75 mg. En las pacien-
tes con endometriosis, 1a densidad 6sea vertebral medida pof relomeiria de rayos x de energla dual (DEXA} dismi-
nuyd en un promedio de 3,9% a los seis meses en comparagiéy comabvalor pretratamiento.  En aquellas pacientes que
fueron examinadas seis o doce meses después de la susperision dal:tratamiento, la densidad 6sea media retomd al nivel
dentro del 2% del valor pretratamlento. Cuandg se adm mnstréﬁgauprohda Depot 3,75 mg durante tres meses a pacientas
con fibromas uterinos, la evaluacién de.la.de: i mineral déf hueso trabecular vertebeal por radiografia digital cuantita-
tiva {QDR) reveld una disminucion promedio de ’Z% an comparacion con el valor basal Sais meses despuéds de la sus-
pensi6n det tratamiento, se observd una tendencia-hatia la recuperacion.

T a_.g. Indmr_qms en mujeres

Flromas CAncer de Endometrioaly con
(3,75:11,25 M86- mamg - (3,75: racumencia da
. 034, M26.045, CPH-ItH, shomas (375, | Powt Comerciah-
* MO40- BOXEC 008, n 11,25, MBZ-G78,
411 n=187) = 385) MF7-777, N = 191)
Fracusncia Frocusncia Fracusncla Fracuancia
Infracuania Desconociic
Infrecuents Infracueie
Infrocuente
Comun Comin Dessconocida
Infrecysato Comnin
Comun
Comn Desconocido
Deaconackio
Comin
infrecusnty
Descanocida
Infracuena
De=c
Cotmim
infrocusnts
Infrecusnis
Trasiomos ded sistama Raacciin anafilcica
Inmeritaio Desconockia
Trastomos sndocrinos Bocic Deasconockdo
Tuoidlis Comin
Apopisjls hipofisaria _Desoonocida |
Dra, Maria AlejandrajBlanc Dra. M m i
Farmacéutica ~ Co-Directora Téchica Farmacéutica - Directora
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Endometriosis (3,75, 3,75:11,25 Meg- rmama - (3,75 ecufencit
11,25: o iy CPI+-101 sintomes (3,75, | o Comercalk
M86-03D, n = 168) MBB-062, MI4D- BOZ/EC 008, n 1%,25: M92-878,
411 n =187} =365 MOZ-T7E n=101)
Clase de sistemne ongidnico Térming Fracuercia Frecuencia Frecuencls Eracuencia Fracusncia
Trastomos metapdilcos y Anorexia Infracuenta Infrecuants
rutriclongles Diabeies mefiftus Desconacido
Auments det speitic infrecusnts Infracuenin My corwn Comin Desconockio
Disminucion del apetilo Soman
| Hpoglucemia Desconociic
Deastidratackin Dwsconacido
i Hipertipidernia Denconocido
| Hipercolesieroiemia Comim .
_Hiperfosiaternia Desconoclda |
| Hipoorctetnemia Desconcclda
Auments anormal de peso Muy comin Conin Muy coman Muy comin _.——4
Péntids anomal de peso cComin Comin My comun Coia
Trastomes psiquidtricos Lablidad feciiva Muy conmm Comum Comin My comin
| Trastoma de la personaiidad Infrecuents _ .
Nerviostamo Muy comin Comun My comin | ikay cormin Dascorocido
Diaminucién de a libido Muy comin Carman - “ 1 Gomun
Auments de |a Tbido Deaconocido
Insomnic Muy comon Muy comun Desconocide
1 Trastomes del susha Depconocido
| Deprosion Muy cofin MLty COmon Desconockio
. Depresisn mayor Comin
Ansiadad Comdin Comin Desconocido
Dellrc infracusnta Desconcckio
Comon
Infracuerts
Infrecuenie
Comin
Infrecuents
Desconocldo
Deaconocido
Trastomos dal sistema Muy comin CSomun Desconocida
narvioss . —
Muy comin Muy comin Denconocido
Comin Cormr Desconocidc
Deasconocide
Coman Comin
Deaconocidc
irfrocuanta Desconocida
Comun Degeanocidc
Comun Dassonacido
Muy comin
Corrin
GCoarnin Cormdn
Comun
Cormin
Desconocldo
Comon
Dasconocida
Desconotide
Desconocidn
Desconocide
Desconccido
Dascondcida
P ; Desconocido

W@ﬂﬂ?ﬁ*ﬁﬁ%ﬂ%@ﬂm ﬁaq
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Endometriosis (3,75,
11,26 M86-031,
MEB-G39, n = 166)

Endometriasia con
recurmencia de

Floromas
(3.75:11,25 MB&-
034, MBE-049, CPH-1M,
Ma8-062, M40 S802/EC 008, n
411 n = 187} = 385}

Cancer de
mama - {3.75:

MI7-TTi n= ‘91}

Clasa du sistama orgénico

Término preferido

Fracusncia

Frecuancia Fracusncla Fracuencia

Trastomos ocuiares

Destarions visual

Comin

| Ambliopia

Diotor geuler

Trastomos del oldo y labe-
rinto

Trastomos gastrointestina-
lea

Miizaaat ¥ vomiing

Farmacéutica — Co-Directora Técnica
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Floromas Cancer de Endometrioais con
Endometriosis (3,75, | (3,75:11.25 M85 mama - (3,75 Tecimencia de
11,25, MBE-031, 034, MAE-049, CPH-101, slntomas (3,75,
M86-038, 1 = 166} M8G-082, M94AC- BO2Z/EC 006, n 11.25: M32-878,
414 n=167) = 365) MG7-777, n= 181}

Fost Comercial-
zackin

Clase de sistema Término pred Fracuoncia Fracuencia Frecusncia Frcuencla Fracuancia
Ulcera duodenal Desconockic
Trastormno B

Matestar abdominal
Trastorne linguai
| Llicara péptica Desconecklo
Polipe rectat Desconocido

Trastomas hegpatobllianes Higado doloroso a la palpa-

Funcién hepitica anomat Daaconocldo

Trastormos de plet y tajido Erttema
subcutanec

Reacckin da fotosensiblidad
Unticarta

Oior anormas o8 |a plat

Trastornos Muscilons- Dodor G680
quesdticos y del tskio co-
nective | Miaigia

|
|
|

Trastomos rendles y urina- | Incomtinencia urinarla

Dra. Maria Alejandrd Blenc
Famacéutica — Co-Directora Técnica
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Flbromas Cdncer de Endometriosls con
Endamatziosls {3.75, {3.76:11,25 MEB- mama - (3,75 mcurencla de
11,25: MBB-031, 034, MBE-049, CPH-101, sintormes 13,75, memmﬁ-
WMBE-030, n = 166) MAG-0G2, M40 BOZEC 008, n 11,25 MR2.878,
411 n = 167} = 365) MI7-TTT, N = 181)
Clase de sisterna orpidmico | Témming preferide Frecuencls Fracusnciz Fracusncia Fecuencla Frecuencla
vesleal Desconaciic
Trastorne de las vias urina- Desconocida
fias
Cbstruccidn de 1as vias
winarias Desconocikio
Trastomos cel aparatce Ginacomantia Desconocido
repmdcton y mamas | Hiparastasia mamarta Desconocida
@ veginal Desconocide
| Disrenormee
Trastorng menatraal Desconookio
| Agrandaminnto ramario
| Congestidn mamaria_
Atrofla mamaria
Saecrackin genital
| Galactorea
Mastodinia Desconockdo
Dolar phivico
Metroragia Desconockio
_Sinlomas menopéusicos
| Dispareunia
Trastomo uterino
Vaglnitis
_Menomagla
Trastomos geneies ¥ en Dalar Desconacido
ol sitio de administackr | Doy toracicn
Edemes Danconocide
| Edema pertérico
Edema facial
Edama genacalizado i
Aateria Desconccldo
. Fatiga
Plraxia Desconocido
Il'hacddn-mdslﬂodula . o
“imfamscion en o witio de fa
Dasconotida
| inyeccin :
Masa en ol sl de la inyec-
Ciin
Dokor on af witio de 1a mpec-
cién Desconocido
Induracidn e el it de la Muy N D
Prurto an o sho de la'in- Comt
Erftama on ol sitio de ja Comi
|_Inyeccion
Abscesa estivll en ol At de
| ia Inyeocin Desconockdo
Sangrado en el sitic de la
inyeccion Comn Desconacice
Hematoma an e sitio de la o \
Escalofrios Comdn Comun Comtin Deaconccldo
Nédulg Desconocido
Hipemersibiidad an o siéo
de 1a Inyeceién infracusme
| Sad Comin Desconacide
Deteriong de ia salud flsica Muy .
Sentacldn de ardor My conmn
Tritehtidad Comon
,_Malastar Comin Coman
| Condiciin agravads Ivfrocuents
inflamacién Desconocide

Dra. Maria Aleja

) Blanc

Farmacéutica - Co-Directora Técrica
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Fibromas Cancer de Endomettiosls con
Endornetriosis (3,75, | (3,75:11,25 MB8- mama - {3,75 recusrencia de "
11.25; MB6-031, (034, MBG-049, CPHADI. sirtomas (3,75, | ©0% Comerci
MBE-029, n = 186) MIGE-DRZ, MG BU2Z/EC 008, n 11,25: MO2-878,
411n=187) = 365) MOT-TTT, n=194)
Clasa do sistema Término preferdc Fratusncin Fracuoncla Frecusoci Fracusncia Fracyencia
Fibrosis péhvica Desconocido
Estudios complemantarices Elevacion de la urea en o ad
Elevacion de yricemia Deaconocid
Eb M dm . Dasconocide
Elervacin de cakemnia Desconacido
Aumento de ia iamperatura -
| Sangre oculte positivo
|_Eleckocardicgrama anorml Desconccida
Signos ECG de lsquemia
mincirdica Desoonocido
Prusbas de ia funcior hapé-
fica snonmat Comin Deeconaciio
Disminucidn de plequetas Descorocido
Disminucion de potasemia Desconocida
Blevacidn del recusmo de
|eucocios Descanocido
Digminucion cel recuenic de
| leucoctins Desconocida
Tiemnpo de protrombing
|_prolongado Desconacido
Tiempo d8 tromboplasting
| parcial activada prolongado Deaconacida
|_Soplo camdinco Desconocklo
Elevacion de dpoprotsinas
Elavacion de trighcerdemia Dasconockio
B én de binemiz Desconocido
Lesian, Intadcackin y com-
plcnaurude procadimien- | Fractum da columng Desconocida

Nifios: La Tabla 3 presenta las RAM y frecuencias [muy comiin (21/10); comin (21/100 a <1/10); Infrecuente-(=1/1000 a
<1/100) desconocido (no $é ha podido estimar la frecuenﬂa_con los datos disponibles)] de los estudigs clinlcos en PPC y
de la experiencia post-comercializacion. Un-espacic en blgiace indica que no se observd la RAM en esa categotia en par-
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| Clas de sistema organico Térming peateido, _ Frecusncia Frecuencia
Infacciones & Infestaciones Infaccion Linace Infrecients Desconocido
Infsccidn winaa Desconocido
- Gripo fnfcunts
Faringitis Infrecuernta Desconockio
Neumonia Desconockia
Sinumitls Infracyusnts
Tunores benignos, malgnos Necplasia de cuelko del flan Infrecuente
no mneclﬁc-ldus {incl. ql.lbtes y de el B "
Trasbrnos del shatema nmumite- Hipersensibilkied Infracuerie
i Reaccidn anafiléctica Desconocido
Trastemos endoinos Pubertad precoz Irfrecuents
Bocio infrecuants Desconocida
Apopie]la hipofisaria Desconocido
Trastornos metabdlicos y nuii- Retardo del cracimiento Comgn
cionales Aumento anosmal de peso Comin
Disbetes melinus Desconocido |
L Aumento dal spetttn nfrecuenty Desconocido |
Hipogtucamia Desconockio
Deshidnatacion Desconocida
Hiparlipkioria Desconocido
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Clase de sistama orgdnico Térming prefendo Frecuencia Frecuencla
Hiperfostatemia Desconcckia
Hipoprotoinemin Desconoelda
Trastomos peiguUiatricos Lahilidad «fi Comin
Distirnias Desconocido
Nearvicsismo Infrecusnts Dasconocide
Aumento de la lhido Desconocido
nsomnio Desconcckio
Trastormos dei suehio Desconcckio
Daprasion rfracuente Desconccido
Angladed Desconocido
Datirio Oesconocido
Trastomes del sistema nervioso [y ' Desconccide
Cofalea Coman Desconccido
Parastesia Desconocido |
Latargo Desconocide
Somnolencla Infracusnia
Trastomos de la memornia Desconacido
Disgewsia Desconockic
Higoestesia Desgonocidoe
Sincope Desconocide
L Hipewguinesls
Neuropeiia pertierdca Desconocido
Acticanis cersbrovascular Desconociic
Pivdida det conocimianto Omsconaciic
Pandiisis Desconocido
Neurcmiopstia I ckio
Corvuisiones . . Desoonockio
Trastormos eftaimaldgicos | Visldn bomosa ’ Desconockio
Keroftalmia Pesconcckio
Trastomnos del oldo y iaberimo Tinnite ' Desconocido
Dessoncciio
Trastomos cardiscos Desconccida
Desconocido
nfracuatis Desconocido
Trastomos vasculares Conmn
Desconocida
Infrecusnts Desconociic
Desconocidc
Deaconockic
Dwsconocide
Trastomos resplratorios, tordcl- Eplataxis Infracusnts Desconocida
Do& ¥ madkastinkcos Disraa Desaconockic
Tos Deaconocido
Asrma Infrecuents
| Trewiomo maph Disseonocide
Congestién sinusal Desconocido
Trastomos gastrointestinaies Constipacidn infracuents Desconociie
Nivaaay Desconacido
Vomitos Desconacido
Niusens y vérmit infrecuarts
Homaomagla gastrolrmstinal Deacorncldo
Distansidn abdominal Dasconocidoa
Daotor abdominat {asconocida
Diarmea Desconocida
Digtagia infrecuente Deaconockio
Ginglvitis Intracusnts
Dispepsia Ik
Kerostomila Desconocida
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Clasa de sistema orpénico Ténmino preteric Frecumncia Frecusncia
_Hipertrofl Infracuanta
Escalofios Desconocido
Nédulo Desconocida
Sed Desconacide
Condicidn sgravada infracuenie
hcremento de paso Desconceido
Elevacion de la urma en sangee Desconockio
Estudios complementarios Elevackn de uricemia Oeaconacido
Elevaciin de craatinamla Desconocido
Anficuspo antinuclear positive Inimcuers
Erftrossdimenteciin sievada Infrecusnts
| Pruabas de la funcién hepdtica anormal - TN cido
|....... Elevacién del recuanto de gidbulos blancos Deaconocido
Soplo cardiaco ' Desconackdo
m;m"ﬁ !’m! piica- Frachum de columns Desconocikdo
OBREDOSIS

No hay ninguna experiencia clinica de los efectos de una sobredosis aguda de Acetato de Leuprolida Suspensién Depot.
En estudios en animales, dosis aproximadamente 133 veces Ja dosis regcomendida. en $eres humanos produjo disnea,
disminucién de Ia actividad e imitacién locat en el sitio de la inyeceidn. En cdsos de sobredosis, se recomienda estrecho
monitoreo de los pacientes y tratamiento sintomético y de apoyo. Anféla eveiitualidad de una sobredosis concurrir al
hospital mas cercanc o comunicarse con alguno de los siguisntes Centros:de. Tmloologia del pals, entre otros:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962@666“?2247

- Hospital A. Posadas (011) 4654-6848 / 4658-7777

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

- Hospital de Pediatria Pedro Elizalde (6x Casa Cuna) (841) 4300-2115

- Hospital de Clinicas José de San Martin {011) 4961-5452/6001/6004/6034/6048.

PR TACION

Lupron Depot 3,75 mg se presenta en estuche contenlendo: un frasco-ampolla con microesferas liofilizadas estériles de
Acetato de Leuprolida incorporado en un copollmero biodegradable de los acidos ladtico y glicdlico; una ampolla con su
correspondiente diluyente; una jeringa descartable con 2 agujas calibre 22G y una toallita embebida en alcohol. Al mez-
clarse con 1 ml de diluyente, Lupron Depot 3,75 mg se itiistra como una dnica inyeccién mensual.

CONSERVACION

El frasco-ampolla de Lupron Depot y la ampolia del diluyente deben conservarse a temperatura ambiente, a menos de
25°C. Proteger de la luz. No es necesario refrigerar. No congelar.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Medicamento autorizado por el Ministario de Salud. Certificado N* 38.507.

Elaborado por Takeda Pharmaceutical Company Lid., Osaka, Japén - Importado y distribuido por Abbott Laboratories Argentina S.A.,
ing, E. Buity 240 -Piso 13- (C1001AFB), Ciudad Autdnoma de Busnos Aires - Planita Industrial; Avenida Valontin Vergara 7989
(B1891EUE) Ingenierc Aflan, Partido de Florencio Varela, Provincia de Buenos Alres, Argentina. Directora Técnica: Ménica E. Yos-
hida — Farmacéutica

Fecha de dlitime revisién: Noviembre 2012
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