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BUENOS AIRES, § 6 MAR 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-003934-10-9 del Registro de
esta Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones ERIOCHEM S.,A. solicita se
autorice la inscripcidn en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado
y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracién vy comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 vy los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Articulo 39 del Decreto
150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de

Registro,
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Que consta la evaluacidn téenica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control
de calidad del producto cuya inscripcién en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracion, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y reunen los requisitos que contempla la norma legal
vigente,

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicidon Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las @reas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcidn en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

1490/92 y 425/10.

Por ello,
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTQS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19°- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial ACETATO
DE LEUPROLIDA ERIOCHEM y nombre/s genérico/s: ACETATO DE LEUPROLIDA,
la que serd elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el
tipo de Tramite NO 1.2.1, por ERIOCHEM S.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicidon ¥ que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicidon y que forma
parte integrante de Ia misma.
ARTICULO 3° - Extiéndase, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcidn en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADQ N9, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.
ARTICULO 59- Con caracter previo a3 la comercializacidn del producto cuya

inscripcion se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo debera



[
o)

* 2011 - Aiio del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores ™

Ministerio de Salud DISPOSICION Ne 1 8 g g
Secrctaria dc Politicas,
Regulacién ¢ Institutos

ANMAT.

notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la eiaboracidn o
importacion del primer lote @ comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
carrespondiente.

ARTICULQ 6°2 - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5} afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 790 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III, Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente; cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-003934-10-9 _ |
DISPOSICION No: " 8 9 9 «‘dﬂi-«{j’““’-

Dr. OTT0 A on
- ORSINGH
SUB-INTERVENTQERR
A N.M. a7,
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ANEXQO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT No:
1899

Nombre comercial: ACETATO DE LEUPROLIDA ERIOCHEM.
Nombre/s genérico/s: ACETATO DE LEUPROLIDA,
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: RUTA 12 KM 452, COLONIA AVELLANEDA, PARANA,
PROVINCIA DE ENTRE RIOS (ERIOCHEM S.A) - ESTADOS UNIDOS 5105, EL
TRIANGULO, MALVINAS ARGENTINAS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES (MR
PHARMA SA.) - CHIVILCOY 304 ESQQUINA BOGOTA 3921/25 DE LA CIUDAD
AUTONOMA DE BUENOS AIRES (INSTITUTO BIOLOGICO CONTEMPORANEQ SA).
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE (1).

Nombre Comercial: ACETATO DE LEUPROLIDA ERIOCHEM.

Clasificacion ATC: LO2AE.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE ANEMIA DEBIDO A LEIOMIOMAS
UTERINOS: LA LEUPROLIDA ADMINISTRADA JUNTO A UN TRATAMIENTO CON
SUPLEMENTO DE HIERRO, ESTA INDICADA PARA LA MEJORA HEMATOLOGICA,

PREVIA A CIRUGIAS, EN PACIENTES CON ANEMIA CAUSADA POR LEIOMIOMAS

Q\\
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UTERINOS (FIBROMAS). DEBIDO A QUE ALGUNOS PACIENTES RESPONDEN
SOLO A LA TERAPIA CON SUPLEMENTOS DE HIERRO, ANTES DE INICIAR LA
TERAPIA CON LEUPROLIDA, DEBE CONSIDERARSE UN PERIODO DE PRUEBA DE
UN MES DE TRATAMIENTO CON HIERRO. SI LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO
CON SUPLEMENTO DE HIERRO ES INADECUADA DEBE AGREGARSE AL
TRATAMIENTO LA LEUPROLIDA. TRATAMIENTO DEL CARCINOMA DE PROSTATA:
LA LEUPROLIDA ESTA INDICADA PARA EL TRATAMIENTO PALIATIVO DEL
CANCER DE PROSTATA AVANZADO, ESPECIALMENTE COMO UNA ALTERNATIVA A
LA ORQUIECTOMIA O DE LA ADMINISTRACION DE ESTROGENOS. TRATAMIENTO
DE ENDOMETRIOSIS: LA LEUPROLIDA ESTA INDICADA PARA EL MANEJO DE
ENDOMETRIOSIS, INCLUYENDO ALIVIO DEL DOLOR Y REDUCCION DE LAS
LESIONES ENDOMETRIOTICAS. TRATAMIENTO DE |A PUBERTAD PRECOZ
CENTRAL: LA LEUPROLIDA ESTA INDICADA PARA EL TRATAMIENTO DE LA
PUBERTAD PRECOZ CENTRAL (PPC IDIOPATICA O NEUROGENICA) EN NINOS
CON COMIENZO DE CARACTERISTICAS SEXUALES SECUNDARIAS ANTES DE LOS
8 ANOS EN LAS NINAS Y ANTES DE LOS 9 ANOS EN LOS NINOS. ANTES DE LA
INICIACION DE LA TERAPIA CON LEUPROLIDA, EL DIAGNOSTICO CLINICO
DEBER SER CONFIRMADO POR UNA RESPUESTA PREPUBERAL A UNA PRUEBA DE
ESTIMULACION A GONADORELINA Y POR LA EDAD OSEA QUE ESTA AVANZADA
POR LO MENOS 1 ANO RESPECTO DE LA EDAD CRONOLOGICA. EL
DIAGNOSTICO DE PPC DEBERIA SER CONFIRMADO ANTES DE LA INICIACION
DEL TRATAMIENTO CON LEUPROLIDA POR LA MEDIDA DE ESTEROIDES

SEXUALES SERICOS, MEDIDAS, PESO Y NIVELES DE GONADOTROFINA BASAL Y
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POR RESPUESTA A LAS PRUEBAS DE ESTIMULACION A GONADORELINA,
IMAGENES DIAGNOSTICAS DE CEREBRO (INCLUYENDO PITUITARIA E
HIPOTALAMOQ) Y REALIZACION DE EXAMENES ULTRASONICOS PELVICOS. ANTES
DE COMENZAR EL TRATAMIENTO CON LEUPROLIDA PARA PPC, ES
ESPECIALMENTE IMPORTANTE CONFIRMAR QUE EL PACIENTE ESTA DISPUESTO
A CUMPLIR CON LOS REQUERIMIENTOS DE DOSIS Y LA FRECUENCIA DE
MONITOREO REQUERIDA POR EL MEDICO DURANTE LAS PRIMERAS 6 A 8
SEMANAS DE TRATAMIENTO PARA ASEGURAR QUE LA SUPRESION DE LA
FUNCION PITUITARIA GONADAL ES RAPIDA. TRATAMIENTO DEL CANCER DE
MAMA METASTASICO HORMONOQDEPENDIENTE EN LA MUJER PREMENOPAUSICA
CUANDO SE NECESITA UNA SUPRESION DE LA FUNCION OVARICA.
Concentracion/es: 3.75 MG de LEUPROLIDA ACETATO.

Férmula completa por unidad de forma farmaceutica ¢ porcentual:

FRASCO AMPOLLA:

Genérico/s: LEUPROLIDA ACETATO 3.75 MG.

Excipientes: GELATINA 0.65 MG, PLGA (COPOLIMERO DE ACIDO LACTICO
/ACIDO GLICOLICO 75:25 MOL%) 33.1 MG, MANITOL 6.6 MG.

AMPOLLA DE SOLVENTE:

Excipientes: POLISORBATO 80 1.5 MG, AGUA PARA INYECCION C.5.P. 1.5 ML,
CARBOXIMETILCELULOSA SODICA 7.5 MG, MANITOL 75 MG.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO,

Via/s de administracion: SUBCUTANEA
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Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I INCOLORO CON
TAPON DE GOMA PRECINTO DE ALUMNIO Y TAPA FLIP OFF, AMPOLLA DE VIDRIO
INCOLORO DE TIPO 1.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA MAS 1 AMPOLLA
CONTIENDC DISOLVENTE, 1 JERINGA DESCARTABLE Y 2 AGUJAS 22 G 1 1/2
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA,
1 AMPOLLA CONTIENDQ DISOLVENTE, 1 JERINGA DESCARTABLE Y 2 AGUIAS 22
G11/2

Periodo de vida Otil: 24 MESES.

Forma de conservacion: PROTEGER DE LA LUZ. NO CONGELAR; hasta; 25 °C,

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE (2).

Nombre Comercial: ACETATO DE LEUPROLIDA ERIOCHEM.

Clasificacion ATC: LO2AE.

Indicacidn/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL CARCINOMA DE PROSTATA: LA
LEUPROLIDA ESTA INDICADA PARA EL TRATAMIENTO PALIATIVO DEL CANCER
DE PROSTATA AVANZADO, ESPECIALMENTE COMO UNA ALTERNATIVA A LA
ORQUIECTOMIA O DE LA ADMINISTRACION DE ESTROGENOS. TRATAMIENTO DE
LA PUBERTAD PRECOZ CENTRAL: LA LEUPROLIDA ESTA INDICADA PARA EL
TRATAMIENTQ DE LA PUBERTAD PRECOZ CENTRAL (PPC IDIOPATICA O
NEUROGENICA) EN NINOS CON COMIENZO DE CARACTERISTICAS SEXUALES

SECUNDARIAS ANTES DE LOS 8 ANOS EN LAS NINAS Y ANTES DE LOS 9 ANOS
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EN LOS NINOS. ANTES DE LA INICIACION DE LA TERAPIA CON LEUPROLIDA, EL
DIAGNOSTICO CLINICO DEBER SER CONFIRMADO POR UNA RESPUESTA
PREPUBERAL A UNA PRUEBA DE ESTIMULACION A GONADORELINA Y POR LA
EDAD OSEA QUE ESTA AVANZADA POR LO MENOS 1 ANO RESPECTO DE LA
EDAD CRONOLOGICA. EL DIAGNOSTICO DE PPC DEBERIA SER CONFIRMADO
ANTES DE LA INICIACION DEL TRATAMIENTO CON LEUPROLIDA POR LA MEDIDA
DE ESTERQIDES SEXUALES SERICOS, MEDIDAS, PESO Y NIVELES DE
GONADOTROFINA BASAL Y POR RESPUESTA A LAS PRUEBAS DE ESTIMULACION
A GONADORELINA, IMAGENES DIAGNOSTICAS DE CEREBRO (INCLUYENDO
PITUITARIA E HIPOTALAMOQ) Y REALIZACION DE EXAMENES ULTRASONICOS
PELVICOS. ANTES DE COMENZAR EL TRATAMIENTO CON LEUPROLIDA PARA
PPC, ES ESPECIALMENTE IMPORTANTE CONFIRMAR QUE EL PACIENTE ESTA
DISPUESTO A CUMPLIR CON LOS REQUERIMIENTOS DE DOSIS Y LA
FRECUENCIA DE MQONITOREQ REQUERIDA POR EL MEDICO DURANTE LAS
PRIMERAS 6 A 8 SEMANAS DE TRATAMIENTO PARA ASEGURAR QUE LA
SUPRESION DE LA FUNCION PITUITARIA GONADAL ES RAPIDA.
Concentracian/es: 7.5 MG de LEUPROLIDA ACETATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual;

Generico/s: LEUPROLIDA ACETATO 7.5 MG.

Excipientes: GELATINA 1.3 MG, PLGA (COPOLIMERO DE ACIDO LACTICO /ACIDO
GLICOLICO 75.25 MOL%) 66.2 MG, MANITOL 13.2 MG.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracién: SUBCUTANEA.

y
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Envase/s Primariofs: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I INCOLORO CON
TAPON DE GOMA PRECINTO DE ALUMNIO Y TAPA FLIP OFF, AMPOLLA DE VIDRIO
INCOLORO DE TIPO L

Presentacidon: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA MAS 1 AMPOLLA
CONTIENDQO DISOLVENTE, 1 JERINGA DESCARTABLE Y 2 AGUJAS 22 G 1 1/2
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA,
1 AMPOLLA CONTIENDQ DISOLVENTE, 1 JERINGA DESCARTABLE Y 2 AGUJAS 22
G11/2

Periodo de vida (til: 24 MESES.

Forma de conservacion: PROTEGER DE LA LUZ. NO CONGELAR; hasta: 25 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICION NO: 1 8 g g 4,}«“*’!

. R
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ANEXO 11
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No 1 8 9 9

D, =
SUOTTG A, ohs'NGHEH
B‘-]NTE R“ENTQ
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ANEXO III

CERTIFICADQ
Expediente N¢: 1-0047-0000-003934-10-9

Fl Interventor de la Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Meédica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién N°
[I ﬁ g , y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1, por

ERIOCHEM S.A., se autorizé la inscripcién en el Registro de Especialidades

Medicinales (REM), de un nueve producto con los siguientes datos identificatorios

caracteristicos:

Nombre comercial: ACETATO DE LEUPROLIDA ERIOCHEM.

Nombre/s genérico/s: ACETATO DE LEUPRQOLIDA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracidn: RUTA 12 KM 452, COLONIA AVELLANEDA, PARANA,

PROVINCIA DE ENTRE RIOS (ERIOCHEM S.A) - ESTADOS UNIDOS 5105, EL

TRIANGULO, MALVINAS ARGENTINAS, PROVINCIA DE BUENQOS AIRES (MR

PHARMA SA.) - CHIVILCOY 304 ESQQUINA BOGOTA 3921/25 DE LA CIUDAD

AUTONOMA DE BUENOS AIRES (INSTITUTO BIOLOGICO CONTEMPORANEOQ SA).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: POLVQO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE (1).

Nombre Comercial:; ACETATO DE LEUPRQLIDA ERIQCHEM.,
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Clasificacion ATC: LO2AE.

Indicacidn/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE ANEMIA DEBIDO A LEIOMIOMAS
UTERINOS: LA LEUPROLIDA ADMINISTRADA JUNTO A UN TRATAMIENTO CON
SUPLEMENTO DE HIERRO, ESTA INDICADA PARA LA MEJORA HEMATOLOGICA,
PREVIA A CIRUGIAS, EN PACIENTES CON ANEMIA CAUSADA POR LEIOMIOMAS
UTERINOS (FIBROMAS), DEBIDO A QUE ALGUNOS PACIENTES RESPONDEN
SOLO A LA TERAPIA CON SUPLEMENTOS DE HIERRO, ANTES DE INICIAR LA
TERAPIA CON LEUPROLIDA, DEBE CONSIDERARSE UN PERIODO DE PRUEBA DE
UN MES DE TRATAMIENTO CON HIERRO. SI LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO
CON SUPLEMENTO DE HIERRO ES INADECUADA DEBE AGREGARSE AL
TRATAMIENTO LA LEUPROLIDA. TRATAMIENTO DEL CARCINOMA DE PROSTATA:
LA LEUPROLIDA ESTA INDICADA PARA EL TRATAMIENTO PALIATIVO DEL
CANCER DE PROSTATA AVANZADO, ESPECIALMENTE COMO UNA ALTERNATIVA A
LA ORQUIECTOMIA O DE LA ADMINISTRACION DE ESTROGENOS. TRATAMIENTO
DE ENDOMETRIOSIS: LA LEUPROLIDA ESTA INDICADA PARA EL MANEJO DE
ENDOMETRIOSIS, INCLUYENDO ALIVIO DEL DOLOR Y REDUCCION DE LAS
LESIONES ENDOMETRIOTICAS, TRATAMIENTO DE LA PUBERTAD PRECOZ
CENTRAL: LA LEUPROLIDA ESTA INDICADA PARA EL TRATAMIENTO DE LA
PUBERTAD PRECOZ CENTRAL (PPC IDIOPATICA O NEUROGENICA) EN NINOS
CON COMIENZO DE CARACTERISTICAS SEXUALES SECUNDARIAS ANTES DE LOS
8 ANOS EN LAS NINAS Y ANTES DE LOS 9 ANOS EN LOS NINOS. ANTES DE LA
INICIACION DE LA TERAPIA CON LEUPROLIDA, EL DIAGNOSTICO CLINICO

DEBER SER CONFIRMADO POR UNA RESPUESTA PREPUBERAL A UNA PRUEBA DE
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ESTIMULACION A GONADORELINA Y POR LA EDAD OSEA QUE ESTA AVANZADA
POR LO MENOS 1 ANO RESPECTO DE LA EDAD CRONOLOGICA. EL
DIAGNOSTICO DE PPC DEBERIA SER CONFIRMADO ANTES DE LA INICIACION
DEL TRATAMIENTO CON LEUPROLIDA PCR LA MEDIDA DE ESTEROIDES
SEXUALES SERICOS, MEDIDAS, PESC Y NIVELES DE GONADOTROFINA BASAL Y
POR RESPUESTA A LAS PRUEBAS DE ESTIMULACION A GONADORELINA,
IMAGENES DIAGNOSTICAS DE CEREBRC (INCLUYENDQ PITUITARIA E
HIPOTALAMO) Y REALIZACION DE EXAMENES ULTRASONICOS PELVICOS. ANTES
DE COMENZAR EL TRATAMIENTC CON LEUPROLIDA PARA PPC, ES
ESPECIALMENTE IMPORTANTE CONFIRMAR QUE EL PACIENTE ESTA DISPUESTO
A CUMPLIR CON LOS REQUERIMIENTOS DE DOSIS Y LA FRECUENCIA DE
MONITOREC REQUERIDA POR EL MEDICO DURANTE LAS PRIMERAS 6 A 8
SEMANAS DE TRATAMIENTO PARA ASEGURAR QUE LA SUPRESION DE LA
FUNCION PITUITARIA GONADAL ES RAPIDA. TRATAMIENTO DEL CANCER DE
MAMA METASTASICO HORMONODEPENDIENTE EN LA MUIJER PREMENCPAUSICA
CUANDO SE NECESITA UNA SUPRESION DE LA FUNCICN OVARICA.
Concentracion/es: 3.75 MG de LEUPROLIDA ACETATO.

Formula completa por unidad de farma farmacéutica 6 porcentual:

FRASCO AMPOLLA:

Genérico/s: LEUPROLIDA ACETATO 3.75 MG.

Excipientes: GELATINA 0.65 MG, PLGA (COPOLIMERC DE ACIDOC LACTICO
JACIDO GLICOLICO 75:25 MOL%) 33.1 MG, MANITOL 6.6 MG,

AMPOLLA DE SOLVENTE:

[
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Excipientes: POLISORBATO 80 1.5 MG, AGUA PARA INYECCION C.S5.P, 1.5 ML,
CARBOXIMETILCELULOSA SODICA 7.5 MG, MANITOL 75 MG.

Origen del producto: SINTETICO QO SEMISINTETICO. |

Via/s de administracion: SUBCUTANEA

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I INCOLORO CON
TAPON DE GOMA PRECINTO DE ALUMNIO Y TAPA FLIP OFF, AMPOLLA DE VIDRIO
INCOLORO DE TIPO L.

Presentacion; ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCQ AMPOLLA MAS 1 AMPOLLA
CONTIENDO DISOLVENTE, 1 JERINGA DESCARTABLE ¥ 2 AGUIAS 22 G 1 1/2
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA,
1 AMPOLLA CONTIENDO DISOLVENTE, 1 JERINGA DESCARTABLE Y 2 AGUIAS 22
G11/2

Periodo de vida atil: 24 MESES.

Forma de conservaciéon: PROTEGER DE LA LUZ. NO CONGELAR; hasta: 25 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE (2).

Nombre Comercial: ACETATO DE LEUPROLIDA ERIOCHEM.

Clasificacion ATC: LO2AE.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL CARCINOMA DE PROSTATA: LA
LEUPROLIDA ESTA INDICADA PARA ELL TRATAMIENTO PALIATIVO DEL CANCER
DE PROSTATA AVANZADO, ESPECIALMENTE COMO UNA ALTERNATIVA A LA

ORQUIECTOMIA O DE LA ADMINISTRACION DE ESTROGENOS. TRATAMIENTO DE
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LA PUBERTAD PRECOZ CENTRAL: LA LEUPROLIDA ESTA INDICADA PARA EL
TRATAMIENTO DE LA PUBERTAD PRECOZ CENTRAL (PPC IDIOPATICA O
NEUROGENICA) EN NINOS CON COMIENZO DE CARACTERISTICAS SEXUALES
SECUNDARIAS ANTES DE LOS 8 ANOS EN LAS NINAS Y ANTES DE LOS 9 ANOS
EN LOS NINOS, ANTES DE LA INICIACION DE LA TERAPIA CON LEUPROLIDA, EL
DIAGNOSTICO CLINICO DEBER SER CONFIRMADO POR UNA RESPUESTA
PREPUBERAL A UNA PRUEBA DE ESTIMULACION A GONADORELINA Y POR LA
EDAD OSEA QUE ESTA AVANZADA POR LO MENQS 1 ANO RESPECTO DE LA
EDAD CRONOLOGICA. EL DIAGNOSTICO DE PPC DEBERIA SER CONFIRMADO
ANTES DE LA INICIACION DEL TRATAMIENTO CON LEUPROLIDA POR LA MEDIDA
DE ESTEROIDES SEXUALES SERICOS, MEDIDAS, PESO Y NIVELES DE
GONADOTROFINA BASAL Y POR RESPUESTA A LAS PRUEBAS DE ESTIMULACION
A GONADORELINA, IMAGENES DIAGNOSTICAS DE CEREBRO (INCLUYENDO
PITUITARIA E HIPOTALAMO) Y REALIZACION DE EXAMENES ULTRASONICOS
PELVICOS. ANTES DE COMENZAR EL TRATAMIENTO CON LEUPROLIDA PARA
PPC, ES ESPECIALMENTE IMPORTANTE CONFIRMAR QUE EL PACIENTE ESTA
DISPUESTO A CUMPLIR CON LOS REQUERIMIENTOS DE DOSIS Y LA
FRECUENCIA DE MONITOREO REQUERIDA POR EL MEDICO DURANTE LAS
PRIMERAS 6 A 8 SEMANAS DE TRATAMIENTO PARA ASEGURAR QUE LA
SUPRESION DE LA FUNCION PITUITARIA GONADAL ES RAPIDA.
Concentracion/es: 7.5 MG de LEUPROLIDA ACETATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: LEUPROLIDA ACETATO 7.5 MG.
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Excipientes: GELATINA 1.3 MG, PLGA (COPOLIMERO DE ACIDO LACTICO fACIDO
GLICOLICO 75:25 MOL%) 66.2 MG, MANITOL 13.2 MG.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracién: SUBCUTANEA,

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I INCOLORC CON
TAPON DE GOMA PRECINTO DE ALUMNIQ Y TAPA FLIP OFF, AMPOLLA DE VIDRIO
INCOLORO DE TIPO L

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA MAS 1 AMPOLLA
CONTIENDO DISOLVENTE, 1 JERINGA DESCARTABLE Y 2 AGUJAS 22 G 1 1/2
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA,
1 AMPOLLA CONTIENDO DISOLVENTE, 1 JERINGA DESCARTABLE Y 2 AGUIAS 22
G11/2

Periodo de vida Gtil: 24 MESES.,

Forma de conservacion: PROTEGER DE LA LUZ. NO CONGELAR; hasta: 25 °C.

rF56164

Se extiende a ERIOCHEM S.A, el Certificado NO© , en la Ciudad de

Buenos Aires, a los dias del mes dej ﬁ MAR 2!! “ de .

siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismao.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICION (ANMAT) No: 1 8 g g o
iloaf

’ \
{,\ Dr. OTYO A. BRSINGHER

SUB-INTERVENTOR
AN.M. AT
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ACETATO DE LEUPROLIDA ERIOCHEM
ACETATO DE LEUPROLIDA
Palvo liofitizade para inyectable 3,75 mg. ;

Venta bajo receta ‘
Industria Argentina ;
FORMULA: acetato de leuprolida 3,75 mg, gelatina 0,65 mg, PLGA* 33,10 mg, !
manito] 6,60 mg. i
* PLGA: copoiimero de DL-acido lactico/acido glicdlico {75:25 mol %) :
Disolvente: carboximetilceiulosa sddica, manito], polisorbato 80, agua para inyectables, ’

cs.p. 1,5ml

POSOLOGIA: ver prospecto interior. |
CONSERVAR POR DEBAJO DE 25°C. PROTEGER DE LA LUZ. NO
CONGELAR

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Ceontenido: x 1 vial con | ampolla de disolvente, 1 jeringa descartable y 2 agujas 22G1

s,

EMAMS, Certificado N°
Elaborado por ERIOCHEM S.A., Ruta Nacional 12, km 452. (3107) Colonia
Avellaneda. Dpto Parand., Entre Rios, Argentina.

Directora Técnica: Marisa Iris Motura, Farmacéutica y Dra. en Quimica.

Lote: i
Vio: :

AN vl

Biog. Marfs Elenh Rouge Dra, Marisa ins Motz >
Apoderada Directora Técnica

ERIOCHEM S.A ERIOCHEM S.A.
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ERIOCHEM Fax,: ++ 54 343 4979136 |.§
ACETATO DE LEUPROLIDA ERIOCHEM
ACETATO DE LEUPROLIDA

Polvo liofilizado para inyectable 7,5 mg.
Venta bajo receta

Industria Argentina

FORMULA: acetato de leuprohda 7,50 mg, gelatina 1,30 mg, PLGA* 66,20 mg,
manitol 13,20 mg. ‘
* PLGA: copolimero de DL-4cido lactico/acida glicélico (75:25 mol%)
Disolvente: carboximetilcelulosa sddica, manitol, polisorbata 80, agua para inyectables ‘

cs.p. L5ml

POSOLOGIA: ver prospecto interior.

CONSERVAR POR DEBAJO DE 25°C, PROTEGER DE LA LUZ. NO
CONGELAR

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Contenido: x 1 vial con 1 ampolla de disolvente, 1 jeringa descartable y 2 agujas 22G1
Ya,

EMAMS, Certificado N° ‘
Elaborado por ERIOCHEM S.A., Ruta Nacional 12, km 452 (3107), Colonia r
Avellaneda. Dpto Parand, Entre Rios, Argentina. ‘
Directora Técnica: Marisa Iris Motura. Farmacéutica y Dra. en Quimica.

Lote: ]
Yto:

Biog. Mar; Rouge Dra Marisa lr.is-Ma-m——_.,._ha !

Apoderada Directora Técnica
ERIOCHEM S.A . ERIOCHEM $.A,
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ACETATO DE LEUPROLIDA ERIOCHEM 3,75 mg
ACETATO DE LEUPROLIDA
Polvo liofilizado para inyectable 3,75 mg. ;

Férmula: Acetato de Leuprolida 3,75 mg, excipientes c.s.p. 44,1 mg. |
CONSERVAR POR DEBAJO DE 25°C. PROTEGER DE LA LUZ. NO
CONGELAR

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

EMAMS, Cert. N°

Lote:

Vto:

DT: Marisa I. Motura, Fea. y Dra, En Quimica

ACETATO DE LEUPROLIDA ERIOCHEM 7,5 mg
ACETATO DE LEUPROLIDA
Polvo liofilizado para inyectable 7,5 mg.

Férmula: cada frasco ampolla contiene: Acetato de Leuprolida 7,5 mg, excipientes c.s.p.
88,2 mg.

CONSERVAR POR DEBAJO DE 25°C. PROTEGER DE LA LUZ. NO
CONGELAR

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

EMAMS, Cert. N°

Lote:

Vo

DT: Marisal. Motura, Fea. y Dra. En Quimica

Biog. M Elen%uge Dra Mar 58 Ins i

Apoderada Dlrectora Técmca
ERIOCHEM S.A . ERIOCHEM S.A.
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Ruta Nac. N° 12, Km 452, {3107) Colonia Avellaneda,
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Disolvente de Acetato de Leuprolida Eriochem i’
1,5 ml {
ERIOCHEM S.A.
Lote:
Vio:

Biog. Maria E Rouge a.
Apoderada Directora Técnica
ERIOCHEM S.A . ERICCHEM S.A. J
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ACETATO DE LEUPROLIDA ERIOCHEM
ACETATO DE LEUPROLIDA
Polve liofilizado para inyectable 3,75 mg
Venta bajo receta

Indusiria Argenting
FORMULA cuali-cuantitativa:
Cada frasco ampolla de Acetato de Leuprolida Eriochem de

3,75 mg

Contiene:
Acetato de leuprolida 3,75mg
Gelatina 0,65 mg
PLGA* 33,10 mg
Manitol 6,60 mg

* PLGA: copolimero de DL-4cido lacticofécido glicolico (75:25 mol%)

Cada ampolla de disolvente contiene:

Carboximetilcelulosa sadica 7,5 mg
| Manitol 75,0 mg
Polisorbate 80 l,Smg
Agua para inyeccion ¢.s.p. 1,5 ml

ACCION TERAPEUTICA: andlogo de la hormona liberadora de gonadotrofinas.
Caédigo ATC: LOZAE

INDICACIONES:

-Tratamiento de anemia debido a leiomiomas uterinos: la leuprolida administrada junto
a un tratamiento con suplemento de hierro, estd indicada para la mejora hematoldgica,
previa a cirugias, en pacientes con anemia causada por leiomiomas uterinos (fibromas).
Debido a que algunos pacientes responden solo a la terapia con suplementos de hierro,
antes de iniciar la terapia con leuprolida, debe considerarse un periodo de prueba de 1 mes
de tratamiento con hierro. Si la respuesta al tratamiento con suplemento de hierro es

inadecuada debe agregarse al tratamiento la leuprolida.

Biog. Maffa Eleha Rouge Dra.Marisa Jris Moteez -
Apoderada Direciora Téenica
ERIOCHEM S.A . ERIOCHEM S.A.




ERIQCHEM 8.A

Rutz 12, Km 452 (3107) Colonia

@ Avellancda,Dpro. Parand, Entre Rios, Argentina.
Tel.: ++ 54 343 4979125

ERIOCHEM Fax.: ++ 54 343 4979136

-Tratamiento del carcinoma de préstata: la leuprolida esta indicada para el tratamiento
paliativo del cancer de prostata avanzado, especialmente como una alternativa a la
orguiectomia o de la administracion de estrogenos.

-Tratamiento de endometriosis; la leuprolida estd indicada para el manejo de
endometriosis, incluyendo alivio del dolor y reduccién de las lesiones endometridticas.
-Tratamiento de la pubertad precoz centra): la leuprolida estd indicada para el
tratamiento de la pubertad precoz central (PPC idiopética o neurogénica) en nifios con
comienzo de caracteristicas sexuales secundarias antes de los 8 afios en 1as nifias y antes de
los 9 afios en los nifios. Antes de la iniciacién de la terapia con leuprolida, el diagndstico
clinico debe ser confirmado por una respuesta prepuberal a una prueba de estimulacion a
gonadorelina vy por la edad Osea que estd avanzada por lo menos 1 afio respecto de la edad
cronoldgica. El diagnostico de PPC deberfa ser confirmado antes de la iniciacién del
tratamiento con leuprolida por la medida de esteroides sexuales séricos, medidas, peso y
niveles de gonadotrofina basal y por respuesta a las pruebas de estimulacién a
gonadorelina, imdgenes diagndsticas de cerebro (incluyendo pituitaria e hipotilamo) y
realizacién de exAmenes ultrasénicos pélvicos.

Antes de comenzar el tratamjento con ieuprolida para PPC, ¢s especialmente importante
confirmar que el paciente estd dispuesto a cumplir con los requerimientos de dosis y la
frecuencia de monitoreo requerida por el médico durante las primeras 6 a 8 semanas de
tratamiento para asegurar que la supresion de la funcién pituitaria gonadal es rédpida.
-Tratamiento del cincer de mama metastitico hormonodependiente en la mujer
premenopéusica cuando se necesita una supresién de la funcidn ovarica.

Formuia:
p&w.uf& EE vtcf:zr;z.q:@_”.%*&m_xﬂm. i
O:L E—;m

FARMACOLOGIA/FARMACOCINETICA:

Nota: no se han realizado estudios farmacocinéticos del uso de leuprolida en nifios.
Caracteristicas fisicoquimicas

Origen: anlogo de la hormona liberadora de gonadotrofinas, sintético

Pesp molecular: leuprolida acetato 1269,48.

Mecanismo de accién/efecto
Semejante a lo que se produce naturalmente con la hormona liberadora de la hormona
luteinizante (LHRH), la administracion inicial o intermitente de leuprolida simula la

bug..., worolding.

Dra Marisa Inis Mowra
Directora Técnica
ERIO HEM SA. ERIOCHEM S.A.

Bloq
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liberacién de la hormona luteinizante {LH) y de la hormona folleulo-estimulante (FSH) de
la pituitaria anterior.

Carcinoma progtitico: la liberacién de LH y FSH desde la pituitaria anterior aumenta
transitoriamente las concentraciones de testostercna y dehidrotestosterona en los hombres.
De todos modos, la administracién continua de leyprolida en el tratamiento del carcinoma
de préstata suprime la secrecién de la hormona liberadora de gonadotrofinas, con una
resultante disminucién de las concentraciones de testosterona y una "castracién médica”.
Anemia debido a leiomiomas uterinos: endometriosis, v carcinoma de mama: la
estimulacién inicial de gonadotrofinas desde la pitvitaria anterior es seguida por una
supresidn prolongada. La liberacidén de gonadotrofina desde la pituitaria anterior aumenta
transitoriamente 105 niveles de estrona y estradiol en mujeres premenopdusicas. No obstante
la administracién continua de leuprolida produce una disminucion en la concentracidén de
estradiol, estrona y progesterona a niveles postmenopausicos. Como una consecuencia de la
supresion de la funcion ovérica, tanto los tejidos endometriales normales como ectépicos,
s¢ vuetven inactivos y atréficos. Como resultado se produce amenorrea.

Pubertad precoz central: después de la estimulacién inicial de gonadotrofinas y un
inctemento en la relacidn de desarrolio puberal, las concentraciones de testosterona y
estradiol en nifios y niffas disminuyen respectivamente a concentraciones prepuberales con
ta administracién continua de dosis terapéuticas de leuprolida. Las concentraciones de
gonadotrofina estimulada v basal, también se reducen a niveles prepuberales. Como
resultado, se detiene la menstruacién, disminuye el desarrolie de los drganos reproductivos
y la velocidad de la edad dsea se aproxima a lo normal, mcjorando la posibilidad de los
nifios de alcanzar ja altura adulta pronosticada. La discontinuacién de la terapia con
leuprolida, retorna las gonadotrofinas a niveles puberaies y reanuda la maduracién natural.
Otras acciones/efectos:

La leuprolida producc aigunos efectos androgénicos en las mujeres,

Absorcidn:

Se estima que la biodisponibilidad después de la inyeccién intramuscular de la formulacion
depot es de alrededor detf 90%.

Distribucidn:

El volumen de distribucion a estado estacionario en los hombres luego de una dosis
inlravenosa Gnica en voluntarios masculinos sanos, fue de 27 1.

Unién & proteinas:

Moderada (46%).

Biotransformacién

Metabolizada a péptidos inactivos més pequefios, Metabolito 1 (una pentapeptidina),
Metabolitos IT y ITT (tripéptidos) y Metabolito IV (un dipéptido).

Vida media

Aproximadamente 3 hs luego de una dosis intravenosa de 1 mg en voluntarios masculinos
53n0s.

Q/wom

Bioq. Marfa Elefa Rouge Dra.Marisa [fis Motura )
A da Directora Técnica

ERIOCHEM S.A. ERIOCHEM S.A.
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Comienzo de la accion

Se produce un incremento transitorio de las concentraciones de testosterona y estradiol
dentro de la primera semana de terapia, pero la declinacién a niveles de castracion y
postmenopausicos, se produce dentro de las 2 a 4 semanas.

Tiempo para alcanzar la concentracion maxima

3,75 mg depot: 4 hs,

7,5 mg depot: 4 hs.

22,5 mg depot: 4 hs.

Concenfracion plasmitica mixima:

3,75 mg depot: 4,6 a 10,2 ng/mi.

7,5 mg depot: 20 ng/ml.

22,5 mg depot: 48,9 ng/ml.

Tiempo para alcanzar el efecto méximo

Amenorrea: generalmente s¢ produce después de 1 2 2 meses de terapia.

Duracién de la accion

Sistema pituitario-gonadal: la funcién normal generaimente se restaura dentro de 4 a 12
semanas después de concluir con 1a terapia.

Amenorrea: el sangrado ciclico generalmente retoma dentro de los 60 a 90 dias después de
concluir con el tratamiento.

Eliminacién

Menos del 5% de una dosis de 3,75 mg fue recuperada en la corina como droga sin
metabolizar y como metabolito L

Poblaciones especiales

No se han determinado las farmacocinéticas de la droga en pacientes con disfunciones
hepiticas y renales.

Interacciones medicamentosas

No se han realizado estudios basados en la interaccién farmacocinética droga-droga con
ACETATO DE LEUPROLIDE. Sin embatgo, debido a que el acetato de leuprolida es un
péptido que se degrada principaimente por 1a peptidasa y no por las enzimas del citocromo
P-450 como se demostrd en estudios especificos, y ia droga se une sélo en un 46%
aproximadamente a las proteinas plasméticas, no se espera que ocurran interacciones
medicamentosas.

ESTUDIOS CLINICOS

Endometriosis

En estudios clinicos controlados, se demostré que  Acetato de Leuprolide 3,75 mg
administrado una vez al mes durante seis meses puede ser comparado con danazol 800
mg/al dia ai liberar los sintomas/signos clinicos de la endometriosis (dolor pélvico,
dismenorrea, dispareunia, sensibilidad pélvica e induracién) y al reducir el tamafio de los
implantes del endometrio como se evidenci6 en la laparoscopia. La importancia clinica de
fa disminucion de las lesiones del endometrio no se conocen en este momento, y ademas el

Bioq. Mar{a ElengRouge Dra.Marisa Iris Motura 0
Apod Directora Técnica
ERIOCHEM S.A . ERIOCHEM 5.A.
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estadio laparoscépico de la endometriosis no necesariamente se correlaciona con la
severidad de los sintomas.

El Acetato de Leuprolide 3,75 mg una vez al mes indujo amenorrea en un 74% y un 98%
de los pacientes luego del primer y segundo mes de tratamiento respectivamente. La
mayoria de los pacientes restantes informaron sobre episodios de sangrado o pérdidas leves.
En el primer, segundo y tercer mes luego del tratamiento, ciclos menstruales normales
reaparecieron en un 7%, 71% y 95% de los pacientes, respectivamente, excluyendo
aquellas que quedaron embarazadas.

Terapia de reemplazo hormonal

Dos estudios clinicos con tratamiento de 12 meses de duracidn indican que la terapia
hormonal simultinea (acetato de noretindrona de 5 mg diarios) es efectiva al reducir de
forma significativa la pérdida de la densidad mineral ésea asociada con ACETATO DE
LEUPROLIDE, sin comprometer la eficacia del Acetato de Leuprolide de liberar a las
pacientes de los sittomas de la endometriosis. (Todos los pacientes en estos estudios
recibieron suplemento de calcio con 1000 mg de calcio elemental). Un estudio controlado,
aleatorio y doble ciego incluyé 51 mujeres tratadas con ACETATO DE LEUPROLIDE
sélo y 55 mujeres tratadas con Acetato de leuprolide mds acetato de noretindrona 5 mg
diarios, El segundo era un estudio abierto en el que 136 mujeres fueron tratadas con
Acetato de Leuprolide mAs acetato de noretindrona 5 mg diarios. Este estudio confirmé la
reduccion en la pérdida de la densidad mineral &sea que se observé en el estudio
controlado. Sc mantuvo la supresién de las menstruaciones a lo largo del tratamiento en
84% y 73% de los pacientes que recibieron LD/N en el estudic controlade y en el estudio
abierto, respectivamente. El tiempo medio para que las menstruaciones reinicien lnego del
tratamiento con LD/N fue de 8 semanas.

Leiomiomatosis uterina (Fibromas)

En ensayos clinicos controlados, la administracion de Acetato de Leuprolide 3,75 mg
durante un periodo de tres a seis meses demostré la reduccion uterina y ¢l volumen del
fibroma, de este modo permite liberar los sintomas clinicos (agrandamiento abdominal,
dolor pélvico y presion). El sangrado vaginal excesivo (menorragia y menometrorragia)
disminuyé, lo que da como resultade una mejoria en los pardmetros hematolégicos.

En tres ensayos clinicos, el registro no se basd en el estado hematolégico, El volumen
uterino medio disminuyS un 41% y el volumen del mioma disminuy6 un 37% en la {ltima
visita como se evidencid en el ultrasonido o resonancia magnética. Estos pacientes también
experimentaron una disminucién en los sintomas que incluyen un sangrado vaginal
eXcestvo ¢ incomodidad pélvica. El beneficio ocurrié a los tres meses de tratamiento, pero
sc observaron ganancias adicionales con tres meses adicionales de Acetato de Leuprolide
3,75 mg. El 95% de estas pacientes se volvieron amenortreicas con 61%, 25% y 4% que
gxperimentarcn amenortrea durante el primer, el segundo v el tercer mes respectivamente.
Se llevé a cabo un seguimiento luego del tratamiento a un porcentaje pequefio de pacientes
de Acetato de Leuprotide 3,75 mg entre el 77% que demostraron una disminucion > 25%
¢n ¢l volumen uterino durante la terapia. Las menstruaciones usualmente regresaron dentro
de los dos meses del cese del tratamiento. El tiempo medio para regresar al tamafio uterino

Bioq. Marlg/Ele: uge 9::42%4

Apod Directora Técnica
ERIOCHEM §.A. ERIOCHEM S.A.




1899

ERIOCHEM s.A‘.\

Ruta 12, Km 452 (3107) Colonia

@ Avellaneda,Dpto. Parané, Entre Rios, Argentina.
Tel.: ++ 54 343 4979125

ERIOCHEM Fax.: ++ 54 343 4979136

pre tratamiento fue de 8.3 meses. Un nuevo crecimiento parecid no estar relacionado con el
volumen uterino pre tratamiento.

En otro cstudio clinico controlado, el registro s¢ basd en el hematocrito < 30% y/o
hemoglobina < 10,2 g/dL. La administracién de Acetato de Leuprolide 3,75 mg, cn forma
concomitante con hierro, produjo un aumento de hematocrito > 6% y de hemoglobina > 2
g/dl. en el 77% de los pacientes a los tres meses de terapia. El cambio medio en
hematocrito fue de 10,1% y en el cambio medio en la hemoglobina fuc de 4,2 g/dL. Se
evalud que la respuesta clinica debe ser un hematocrito de >36% y hemoglobina de > 12
g/dL., de este modo permite una transfusion de sangre autdloga previa a la cirugia. A los
tres meses, el 75% de los pacientes rcunieron este criterio.

A los tres meses, ¢l 80% de los pacientes experimentaron una liberacion ya sea de
menorragia o de la meno-metrorragia. Asi como con los estudios previos, se noté en
algunos pacientes los episodios de pérdidas y de sangrado similar a la menstruacion.

En este mismo estudio, se observé una disminucién > 25% en los volumenes uterino y de
mioma en el 60% y 54% de los pacientes respectivamente. Se descubrié que Acetato de
Leuprolide 3,75 mg libera los sintomas de agrandamiento abdominal, dolor pélvico y
presion.

No existe evidencia de que las proporciones dc embarazo se optimicen o se afecten de
forma adversa por el uso de Acetato de Leuprolide 3,75 mg.

Cancer de Préstata

En un estudio clinico abierto, no-comparative, multicéntrico realizado con acetato de
leuprolide 7,5 mg fueron enrollados 56 pacientes afectados por adenocarcinomas
prostéticos estadio D los cuales no hubieran recibido un tratamiento sistémico previo. Los
objetivos del estudio fueron determinar si 7,5 mg de una formulacién depot de leuprolide
la cual fue inyectada una vez cada 4 semanas podria reducit y mantener los niveles séricos
de testosterona en el rango de castracién (< 50 ng/dlL), evaluar la respuesta clinica, y para
determinar la seguridad de la formulacion. Durante las 24 semanas iniciales, los valores
séricos de testosterona fueron medidos semanalmente, bisemanalmente, o cada 4 semanas,
las determinaciones de la respuesta tumoral objetiva fueron realizadas durante las semanas
12 y 24 respectivamente. Cada paciente deberfa completar inicialmente la fase de
tratamiento de 24-semanas, y el tratamiento deberia ser continuade a discrecion del
investigador. Los datos obtcnidos de durante las primeras 24 semanas iniciales dc esta fase
del tratamiento fueron resumidas en esta seccidén. En la mayoria de los pacientes, los
valores séricos de testosterona se incrementaron en un 50% o mas por encima de la linea de
base durante la primera semana de tratamjento. Los niveles séricos de testosterona
disminuyeron al rango de castracidn dentro de los 30 dias de haber recibido la inyeccitn
inicial de la formulacién depot en un 94% (51/54) de los pacientes, los cuales alcanzaron la
supresion de los niveles de testosterona (2 pacientes fueron retirados del estudio antes de
alcanzar los niveles de supresién) y dentro de los 66 dias en todos los 54 pacientes. El
promedic de supresion de los valores de testosterona sérica a los niveles de castracion fue
alcanzado durante la semana 3. El intervalo medio de dosificacion entre ambas inyecciones
fue de 28 dias.
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Un escape a los niveles de supresién (2 valores consecutivos de testosterona mayores a 50
ng/di después de haber alcanzado los niveles de castracion) fue notado en la semana 18 y
estuvo asociado con un retraso substancial en la dosificacién del medicamento. En este
paciente, ¢l valor de testosterona sérica retornd al rango de castracidn en la préxima
determinacion mensual, La testosterona sérica estuvo minimamente por encima del rango
de castracién en una inica ocasidn para otros 4 pacientes. No se atribuyé una importancia
clinicamente significativa a estas determinaciones de testosterona.
Los endpoints secundarios de eficacia fueron evaluados incluyendo la respuesta tumoral
objetiva, determineda por evaluaciones clinicas de la carga tumoral (respuesta completa,
respuesta parcial, enfermedad estable, y progresidn), como asi también los cambios en el
status de la enfermedad local, evaluados por ¢l examen digital rectal

y cambios en los valores de la fosfatasa acida prostatica.
Estas evaluaciones fueron realizadas ducrante las semanas {2 y 24. La respuesta tumoral
objetiva mostrd no progresion de enfermedad (respuesta parcial o completa o enfermedad
estable) en el 77% (40/52) pacientes en la semana 12 y en el 84% (42/50) de los pacientes
en |a semana 24. La enfermedad local mejord o permanecié estable en todos los pacientes
(42) evaluados durante la semana [2 in en el 98% (41/42) de los pacientes evaluados en la
semana 24. La fosfatasa acida prostética normalizé su valot o disminuyé el mismo durante
la semana 12 y/o 24 en la mayoria de los pacientes que presentaban este valor elevado
durante el baseline.
Se recomiendan monitoreos periddicos en los valores de PSA y testosterona sérica
especialmente si mediante estas determinaciones se pudiese anticipar si la respuesta clinica
o bioquimice al tratamiento no ha sido alcanzada.
Cabe destacar que los resultados de las determinaciones de testosterona son independientes
de la metodologia del ensayo. Seria deseable temer un cuidado especial en el tipo y
precision de la metodologia del ensayo pam tomar decisiones clinicas y terapéuticas
adecuadas.
CONTRAINDICACIONES

L-Hipersensibilidad a los GnRH, agonistas o andlogos de GnRH o cualquieta de los
excipientes en ACETATO DE LEUPROLIDE.
2-Sangrado vaginal anormal no diagnosticado.
3-ACETATO DE LEUPROLIDE esta contraindicado en mujeres que estin o pueden
quedar embarazadas mientras reciben la droga. Et ACETATO DE LEUPROLIDE puede
causar dafio fetal cuando se lo administra a una mujer embarazada. Se observaron
anormalidades fetales importantes en conejos pero no en ratas luego de la administracion de
ACETATO DE LEUPROLIDE a lo largo de la gestacién. Hubo un aumento en la
mortalidad fetal y una disminucidn en los pesos fetales en ratas y conejos. {Ver la seccion
Embarazo). Los efectes en la mortalidad fetal son consecuencias esperadas de las
alteraciones en los niveles hormonales que ocasiona la droga. Si se usa esta droga durante
el embarazo, o si la paciente queda embarazada mientras se le administra esta droga, se
debe informar a la paciente sobre el peligro potencial para €] feto.

Oosino Mtz
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4-Uso en mujeres que estan en periodo de lactancia. (Ver la seccion Madres en periodo de
lactancia).

5-El acetato de noretindrona estd contraindicado para mujeres con las siguientes
condiciones:

- Tromboflebitis, trastornos tromboembélicos, apoplejia cerebral o una historia clinica de
los pacientes con estas condiciones.

- Marcada deficiencia hepética o enfermedad hepdtica.

- Carcinoma de mama conocido o dudoso.

ADVERTENCIAS

No ha sido establecido de forma clinica el uso seguro del acetato de leuprolida o del acetato
de noretindrona en el embarazo. Antes de comenzar con el tratamiento con ACETATO DE
LEUPROLIDE, se debe descartat el embarazo.

Cuando se usa una vez al mes en la dosis recomendada, ACETATO DE LEUPROLIDE
normalmente inhibe la ovulacién y detiene |2 menstruacion. Sin embargo, la administracion
de ACETATO DE LEUPROLIDE no asegura la anticoncepcion. Como consecuencia, las
pacientes deben usar métodos anticonceptivos no hormonales. Se les debe recomendar a las
pacientes que consulten a su médico si ellas creen que pueden estar embarazadas. Si la
paciente queda embarazada durante el tratamiento, la droge debe discontinuarse y se le
debe informar a la paciente sobre el riesgo potencial para el feto.

Durante |a primera etapa de la terapia, los estercides sexuales se elevan por encima del
nivel basal temporaneamente debido al efecto fisiologico-de la droga. Como consecuencia,
se puede observar un aumento en los signos y sintomas clinicos durante los primeros dias
de la terapia, pero esto se disipard con la continuidad de la terapia.

Rara vez se han registrado sintomas relacionados con proceso anafilactoide o asmatico
post-marketing,

Lo siguiente se aplica al tratamiento con Leuprolide y acetato de noretindrona:

E1 tratamiento con acetato de noretindrona debe discontinuarse si hay una pérdida parcial y
repentina o completa de la visién, o si hay un inicio repentino de proptosis, diplopia o
migrafia. La medicacion se debe retirar si 1os examenes revelan papiledema o lesiones
vasculares de la retina.

Debido a la ocurrencia ocasional de tromboflebitis y de de embolismo pulmonar en
pacientes que toman progestdgenos, el médico debe estar alerta 2 las manifestaciones
tempranas de la enfermedad en mujeres que se les administra el acetato de noretindrona.

Se recomienda evaluacién y manejo de los factores de riesgo para enfermedades
cardiovasculares previo al inicio del tratamiento sustitutivo adyuvante con acetato de
noretindrona. El acetato de noretindrona debe usarseé con precaucion en mujeres con
factores de riego, incluyendo anormalidades lipfdicas o tabaquismo,

PRECAUCIONES

Informacién para los pacientes

Los pacientes deben conocer la siguiente informacién:

l. Debido a que la menstruacién normalmente se detiene con dosis efectivas de
ACETATO DE LEUPROLIDE, la paciente debe notificar a su médico si la menstruacién

Dra.Marisa Lris Motura
Directora Técnica J
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normal persiste. Las pacientes que plerdan dosis sucesivas de  ACETATO DE
LEUPROLIDE pueden experimentar un sangrado persistente.

2. Las pacientes no deben usar ACETATO DE LEUPROLIDE si estdn embarazadas,
en perfodo de lactancia, tienen sangrado vaginal anormal no diagnosticado o son alérgicasa
uno de los ingredientes en ACETATO DE LEUPROLIDE . ;
3. No se ha establecido clinicamente el uso seguro de la droga durante €l embarazo.
Como consecuencia se debe usar un método anticonceptivo no hormonal durante el
tratamiento, Se debe aconsejar a las pacientes que si ellas pierden dosis sucesivas de
ACETATO DE LEUPROLIDE, pueden aparecer un sangrado persistente © 12 ovulacion
potencial para la concepcion. $i una paciente queda embarazada durante el tratamiento, ella
debe discontinuar e] tratamiento y consultar a su médico.

4. Los eventos adversos que ocurren en estudios clinicos con ACETATO DE
LEUPROLIDE que estan asociados con ¢l estado hipoestrogénico incluyen: tuforadas,
dolores de cabeza, labilidad emocional, disminucion de la libido, acné, mialgia, reduccion
del tamafio de las mamas y sequedad vaginal. Los niveles de estrégeno retornaron a la
normalidad luego de que se discontinué el tratamiento.

5. Se debe aconsejar a los pacientes sobre la posibilidad de que se desencadene o
empeore 1a depresion y de la aparicién de trastomos de memoria.

6. El estado de hipoestrogénico inducido también da como resultado la pérdida de
densidad dsea durante el curso del tratamiento, algunos de ios cuales puede que no sean
reversibles. Por un periodo de hasta seis meses, esta pérdida ésea no deberia ser
clinicamente importante. Los estudios clinicos demuestran que la terapia hormonal
concomitante con el acetato de noretindrona 5 mg diarios es efectivo para reducir la
pérdida de densidad mineral 6sea que ocutre con Leuprolide. (Todos tos pacientes
recibieron un suplemento de calcio con 1000 mg de calcio elemental) (Ver en 1a seccidn
Cambios en la densidad dsea).

7. Si los sintomas de {a endometriosis son recurrentes luego del curso de la terapig, se
puede considerar tratar nuevamente por un periodo de 6 meses con ACETATO DE
LEUPROLIDE y acetato de noretindrona 5 mg diarios. Se recomienda que se evalie la
densidad osea antes de que comience ¢l nuevo tratamiento para esegurarse que los valores
estin dentro de los limites normales. No se recomienda tratar nuevamente con ACETATO
DE LEUPROLIDE solo.

8. En pacientes con factores de riesgo de disminucién del contenido mineral 6seo tales
como uso cronico de aleoho] o tabaco, relevante historia familiar de osteoporosis ¢ uso
crénico de drogas que pueden reducir la masa 6sea tales como los anticonvulsivantes o los
corticosteroides, la terapia d¢ ACETATO DE LEUPROLIDE puede presentar un riesgo
adicional, En estos pacientes, los riesgos y los beneficios deben evaluarse cuidadosamente
antes de que se inicie la terapia con ACETATO DE LEUPROLIDE solo, y se debe
considerar el tratamiento concomitante con acetato de noretindrona 5 mg diarios. No es
aconsejable tratar nuevamente con andlogos de la hormona liberadora de gonadotrofina,
incluyendo Leuprolide en pacientes con factores de riesgo de pérdida de contenido mineral

48e0. i
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9. Debido a que el acetato de noretindrona puede causar algin prado de retencién de
liquidos, las condiciones que pueden ser influenciadas por este factor, tales como epilepsia,
migrafie, asma, y disfunciones renales o cardiacas requieren una obsérvacion cuidadosa
durante el tratamiento sustitutivo adyuvante de acetato de noretindrona.
10. Los pacientes que tienen antecedentes de depresién deben ser observados
cuidadosamente durante el tratamiento con acetato de noretindrona y el acetato de
noretindrona se debe discontinuar si aparece una depresion severa.
Tests de laboratorio
Ver la secci6on REACCIONES ADVERSAS.
Interacciones medicamentosas
Ver FARMACOLOGIA CLINICA, Farmacocinética,
Interacciones droga/Test de laboratorio
La administraciéon de ACETATO DE LEUPROLIDE en dosis terapéuticas da como
resultado la supresién del sistema pituitario-gonadal. La funcién normal usualmente se
recupera dentro de los tres meses luego de discontinuar el tratamiento. Como consecuencia,
llevar a cabo los andlisis diagndsticos de las funciones gonadotrépica y gonadal de la
pituitaria durante el tratamiento y hasta ires meses después de la discontinuidad puede ser
erroneo.
Carcinogénesis, mutagénesis, daiio a la fertilidad
Se condujo un estudio de carcinogenicidad de dos afios en ratas y ratones. En ratas, se noto
un incremento relacionado con la dosis de la hiperplasia benigna de la pituitaria y
adenomas benignos de la pituitaria a los 24 meses cuando se administrd la droga de forma
subcutanea en dosis diarias altas (de 0,6 a 4 mg/kg). Hubo un incremento pero no
relacionado con las dosis de los adenomas de la célula islote pancrestica en hembras y de
los adenomas de la célula intersticial testicular en machos (la incidencia més alta en el
grupo de dosis baja). En ratones, no se observaron tumores inducidos por el acetato de
leuprolida o anormalidades pituitarias en una dosis hasta de 60 mg/kg durante dos afios.
Los pacietites han sido tratados con acetato de leuprolida hasta por tres afios con dosis hasta
de 10 mg/diarios y durante dos afios con dosis hasta de 20 mg/diarios sin que se puedan
demostrar anormalidades pituitarias.
Se han llevado a cabo estudios de mutagenicidad con acetato de leuprolide utilizando
sistemas bacterianos y células de mamiferos. Estos estudios no brindaron evidencia de
potencial mutagénico.
Estudios clinicos y farmacoldgicos en adultos (> 18 afios) con acetato de leuprolide y
andlogos similares han demostrado que la supresion de la fertilidad es reversible cuando la
droga s¢ discontinia juego de una administracidn continua durante periodos de 24 semanas,
A pesar de que no se han completado los estudios clinicos en nifios para evaluar la
reversibilidad completa de la supresidn de la fertilidad, los estudios en animales (ratas y
monos pre-puberes y adultos) con acetato de leuprolide y andlogos de GnRH han
demostrado una recuperacién funcional.
Embarazo
Efectos teratogénicos
Embarazo categoria X (ver |a seccion CONTRAINDICACIONES‘).
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Cuando se administré en el dia 6 del embarazo en dosis de prueba de 0,00024, 0,0024 y
0,024 mgkg (de 1/300 a 1/3 de la dosis humana) a conejos, ACETATO DE
LEUPROLIDE produjo un sumento relacionado con la dosis de anormalidades fetales
importantes. Estudios similares en ratas fallaron en demostrar un incremento en
maiformaciones fetales. Hubo un incremento en la mortalidad fetal y una disminucién en
los pesos de los fetos con las dos dosis mis altas de ACETATO DE LEUPROLIDE en
conejos y con las dosis més altas (0,024 mg/kg) en ratas.
Madres en periodo de lactancia
No se conoce si ACETATO DE LEUPROLIDE se excreta en leche humana. Debido a que
muchas drogas se excretan en la leche humana, y porque los efectos de ACETATO DE
LEUPROLIDE en la lactancia y/o en los nififos alimentados con leche de pecho no han
sido determinades, ACETATO DE LEUPROLIDE no debe utilizarse en madres en
periodo de factancia,
Uso pedidtrico
La experiencia con ACETATO DE LEUPROLIDE 3,75 mg para el tratamiento de
endometriosis ha side limitada a mujeres de 18 afios de edad y mayores, Ver el prospecto
de ACETATO DE LEUPROLIDE -PED® (acetato de leuprolida suspension de absorcion
lenta) sobre la seguridad y efectividad en nifios con pubertad central precoz.
Uso geriatrico
Este producto no ha sido estudiado en mujeres mayores de 65 aflos de edad y no esta
indicado para esta poblacion.
Para tratamiento de carcinoma prostético:
Obstruccién del tracto urinario ¢ antecedentes: la obstruccidn del tracto urinario existente,
deberia ser tratada antes de comenzar con el tratamiento con leuprolida; para pacientes con
antecedentes de obstruccion del tracto urinario, existe una mayor incidencia de enfermedad
durante el tratamiento inicial con leuprolida, debido al incremento inicial en |as
concentraciones de testosterona sérica; se recomienda un estrecho monitoreo durante los
primeros meses de tratamiento; puede ser necesaria la cateterizacion,
Metastasis vertebral: empeoramiento de los sintomas durante las primeras semanas de
terapia con feuprolida, con riesgo de problemas neurolégicos, incluyendo paralisis.
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REACCIONES ADVERSAS
LEUPROLIDE 7.5 mg (N=56)
N (%)

-* Debido a la disminucién de los niveles de tesiosterona se pueden esperar efectos psicolégicos.
:Corporales
. Dolor generalizado 13 (23.2)
Infeccion 3 (5.4)
;Sistema Cardiovascular
?Flashes de calor/sudoracion 32 (57.1)
:Bsitema Digestivo
" Alteraciones gastrointestinales 8 (14.3)

Aleraciones Metabolicas y Nutricionales
- Edema 8 (14.3)
?Sislema Nervicso

Disminucién de !a Libido 3 (5.4

Ssitema Respiratorio
 Alteraciones Respiratorias 6 10.7)
iSisterna Urogenital
" Alteraciones Urinarias 7 (12.5)
- Impotencia 3 {5.4)
i Atrofia Testicular 3 (5.4)

En el mismo estudio clinico las siguientes reacciones adversas, fueron reportadas en menos
del 5% de los pacientes tratados con ACETATO DE LEUPROLIDE 7,5 mg.

Corporales: Astenia, Celulitis, Fiebre, Dolor de Cabeza, Reaccién en ¢l sitio de inyeccion,
Neoplasma.

Sistema Cardiovascular: Angina, Insuficiencia Cardiaca Congestiva;

Sistema Digestivo: Anorexia, Disfagia, Eructos, ulcera Péptica.

Sistemas Hemato-Linfatico: Equimosis.

Sistema Misculo Esquelético: Mialgias.

Sistema Nervioso: Agitacion, Insomnio/aiteraciones del suefio, Alteraciones
Neuromusculares.

Sistema Respiratorio; Enfisema, Hemoptisis, edema pulmonar,increment del esputo.

Piel y faneras: Alteraciones en cabello, reacciones cutaneas.

Sistema Urogenital: Balanitis, aumento del volumen mamario, infeccion del tracto
urinario.

Laboratorio: Se observaron anormalidades en ciertos parAmetros, pero la relacion de estas
anormalidades con la droga del estudio fue muy dificultosa de determinar en esia
poblacion.
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Las alteraciones de estos pardmetros fueron registrados en > 5% de los pacientes en la
visita final: disminucién de la albumina, disminucion de la hemoglobina‘hematocrito,
disminucién de la fosfatasa acida prostatica, disminucién de las proteinas totales,
disminucién de la sensibilidad del test urinaric de gravidez, hiperglucemia, hiperuricemia,
incremento del BUN, aumento de la creatinina, aumento de los valores en los test de
funcién hepéatica (AST, LDH), aumento de los valores del fésforo, aumento del nimero de
plaquetas aumento de la fosfatasa acida prostatica, aumento del colesterol total, aumento
de la sensibilidad al test de embarazo urinario, leucopenia.

Durante el proceso de farmacovigilancia post marketing, el cual incluyd otras formas de
dosificacion y otras poblaciones de pacientes, se reportaron |os siguientes eventos adversos.
Sintomas compatibles con una reaccién anafilictoidea o un proceso asmdtico fueron
raramente reportadas (incidencie aproximada 0.002%). Rash, urticaria, and fotosensiblidad
han sido también reportadas.

Reacciones localizadas en ¢l sitic de inyeccion las cuales incluyeron induracion y abeesos
fueron reportados.

Sintomas tales como fibromialgia (ej. Dolor articular y muscular, cefaleas, alteraciones del
suefio, distress gastrointestinal respiracion entrecortada) fueron reportadas individualmente
y en forma colectiva,

Sistema Cardiovascular: Hipotension arterial, Infarto de Miocardio, Embolismo
Pulmonar.

Sistemas Hemdtico y Linfatico: Disminucidn del recuento de blancos.

SNC y periferico: Convulsiones, neuropatia periférica, fractura/parélisis espinal.

Sistema Endocrino: Diabetes.

Sistema Musculoesquelético: Sintomas leves de Tenosinovitis.

Sistema Urogenital: Dolor Prostatico.

Cambios en 1a densidad mineral §sea: Disminuciones en la densidad mineral ésca han
sido reportados en la literatura médica en hombres a los cuales se les ha realizado una
orquitectomia o aquellos que fueron tratados con un agonista LH-RH., En un estudio
clinico, 25 hombres afectados por cdncer de préstata, 12 de ellos fueron tratados
previamente con leuprolide durante por lo menos 6 meses, los cuales fueron sometidos a
estudios de densitometria dsea por padecer dolor éseo. El grupo tratado con leuprolide
demostrd scores de densidad 6sea menor que el grupo control. Este concepto puede
anticipar que hombres tratados durante periodos prolongados con medicamentos que
produzcan una castracién médica afectaria la densidad mineral dsea. _

Apoplejia Pituitaria: Durante la farmacovigilancia postmarketing, casos raros de apopleiia
pituitaria (un sindrome clésico secundario a un infarto de la glandula pituitaria) han sido
reportados luego de la administracién de agonistas de la hormona liberadora de
gonadotrofinas). En algunos de estos casos, un adenoma pituitario fue diagnosticado, la
mayoria de los casos de apople)ia pituitaria ocurrieron dentro de las dos semanas de haber
recibide la primera dosis y algunos dentro de la primera hora. En estos casos la apoplejia
pituitaria se presentd con un dolor de cabeza subito, cambios visuales, oftalmoplejfa,
alteracion del satus mental, y algunas veces colapso cardiovascular. Se requirié atencién

médica inmediata para esjos pacientes. m
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Los niveles de estradiol pueden aumentar durante las primeras semanas luego de la
inyeccion inicial de Acetato de Leuprolide, pero luego disminuye a aiveles menopdusico.
Este incremento fransitorio en estradiol puede estar asociado con la reagudizacién
temporaria de los signos y sintomas (ver la seccién ADVERTENCIAS).

Como se esperaria de una droga que baja los niveles séricos de estradiol, las reacciones
adversas que se registran con mayor frecuencia son aquellas relacionadas con el estado
hipoestrogénico.

La formulacion mensual de ACETATO DE LEUPROLIDE 3,75 mg se utilizd en
ensayos clinicos controlados que estudiaron la droga en 166 pacientes con endometriosis y
en 166 pacientes con fibromas uterinos. En la siguiente tabla se detallan los eventos
adversos registrados en > 5% de los pacientes en cualquiera de estas poblaciones y que se
piensa que estin potencialmente relacionados a la droga.

Tabls 2 EVENTOS ADVERSOS REGISTRADOS QUE ESTAN CAUSALMENTE RELACIONADOS
A LA DROGA EN = 5% DE LOS PACIENTES
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En estos mismo estudios, 1os sintomas registrados en <5% de los pacientes incluyeron:
Corporales ~ olor corporal, sindrome gripal, reacciones en el sitio de la inyeccién; Sistema
cardiovascular- Palpitaciones, Sincope, Taguicardia; Sistema digestivo — Cambios en el
apetito, Sequedad bucal, Sed; Sistema endocrino — Efectos andrégeno aparentes; Sistema
hematolédgico y linfdtico - Equimosis, Linfadenopatia, Sistema Nervioso - Ansiedad',
Insomnio/Trastomos del suefio, Delusiones, Trastomos de memotia, Trastornos de
personalidad; Sistema Respiratorio - Rinitis; Piel y faneras - Alopecia, Trastotnos del
cabelio, Trastomo de las ufias, Senfidos especiales - Conjuntivitis, Trastornos
oftalmoldgicos', Disgeusia; Sistema Urogenital - Disuria, Lactacion, Trastornos
mensiruales,

En un ensayo clinico controlado que utilizé la formulacién mensual de ACETATO DE
LEUPROLIDE, los pacientes diagnosticados con fibromas uterinos recibieron una dosis
mds alta (7,5 mg) de ACETATO DE LEUPROLIDE . Eventos vistos con esta dosis que se
penso que estan potencialmente relacionadas a la droga y que no se vieron en dosis mds
bajas incluyeron glositis, hipoestesia, lactacién, pielonefritis y trastornos urinarios. En
general, se observé una incidencia mas alta de los efectos hipoestrogénicos en dosis mds

altas.
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Biog. Mapla Elenh Rouge Dra. Meri§8Tis Motura
Apoderada Directora Téchica
ERIOCHEM S.A . ERIOCHEM 5. A.




1898

ERIOCHEM S.A.

Ruta 12, Km 452 (3107) Colonia
Avellaneda,Dpto. Parand, Entre Rios, Argentina,
TFel.: ++ 54 343 4979125

Fax.: ++ 54 343 4979136

@ERIOCHEM

La tabla 3 enumera eventos adversos potenciales relacionados con la droga que s¢
observaron en por lo menos 5% de los pacientes en cualquier grupo de tratamiento durante
los primeros 6 meses del tratamiento ¢n los estudios clinicos sustitutivos adyuvantes.

En los ensayos clinicos controlados, 50 de 51 (98%) de los pacientes en el grupo LD y 48
de 55 (87%) de los pacientes en el grupo de LD/N registraron que experimentaron tuforadas
de calor en una o mis ocasiones durante ¢! tratamiento. Durante el mes 6 del tratamiento,
32 de 37 (86%) de los pacientes en ¢l grupo LD y 22 de 38 (58%) de los pacientes en el
grupo LD/N registraron haber tenido tuforadas de calor. El nimero promedio de dias en los
que las tuforadas de calor se registraban durante este mes de tratamiento fuc 19 y 7 en los
grupos LD y LD/N, respectivamente. El ndmero méximo promedio de las tuforadas de
calor en un dia durante este mes del tratamiento fue de 5,8 y 1,9 en los grupos de
tratamiento de LD y LD/N, respectivamente.

{Tabla 3 EVENTOS ADVERSOS RELACIONADOS CON EL TRATAMIENTO QUE OCURREN
EN =z 5% DE LOS PACIENTES
Estudio Coantrolado Estudic Abjerte
LD - Soto’ LD/N? LD/N
N=51 N=%§ N=136

Eventos Adversos N (%) N (Ye) N (%)
‘LD-Solo = ACETATO DE LEUPROLIDE 3,75 mg
.D/N = ACETATO DE LEUPROLIDE 3,75 mg mas acetato de noretindrone 5 mg
Cuniguier Evento adverso 50 (98) 53 (96) 126 [¢X)]
Cuerpo completo
Astenia 9 (18 10 (18) 15 (11)
Dolor de cabeza/Migrafia 33 (65} 28 (51) 63 (46)
i[;;:(::ié‘;nn en el sitia de la | @) 5 ©) 4 )
Dolar 12 (24) 16 (29) 29 @D
Sistema Cardiovascular
gﬁ‘;;::;f};; on 50 ©8) 48 (87) 78 7
Sistema Digestivo
{Funcion intestinal alterada (i4) 8 (15) 14 (10)
{Cambios en ¢l apetito 2 (4 (0) 8 o
Molestias GI (@) ) 6 (4)
INdusea’Vémito 13 (25) 16 (29) 17 (13)
Trastornos metabdlico y
nutricional
Edema 0 (0) 5 9) 9 )
Cambios de peso (12) 7 {13) 6 4
Sistema nervioso i
Ansiedad 3 (6) 0 (0) 11 (8)
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Tabla 3 EVENTOS ADVERSOS RELACIONADOS CON EL TRATAMIENTO QUE OC LACIONADOS CON EL TRATAMIENTO QUE OCURREN]
EN 2z 5% DE LOS PACIENTES
Estudio Controlado Estudio Abierto
LD - Solo* LD/N LD/N
N=51 N=5% N=136
|Eventos Adversos N (%) N (%) N {%)
|Depresién/Labilidad 4 14
femocional 16 (31 15 2N 6 (34)
Mareo/vértigo ] (16) 6 (an 10 N
|Insomnio/trastorno det
0 15
suefio 16 31 7 (13) 2 (1%)
Cambics en la Libido £ (10) 2 (G} 10 (N
|Trastomos de memoria 3 6 1 (2) 6 6]
INerviosismo 4 (8) 2 (4) 15 (an
{Trastorno neuromuscolar 1 2 5 (9) 4 (3}
Piel y faneras
|Alopecia 0 (0 5 )] 4 (3)
Efectos andrégeno
aparente 2 ) 3 ) 24 (a8
Reaccion cutdnea/de la
mucosa/membrana 2 ) 3 @) 13 (n
{Sistema urogenital
|Cambios mamarios/
dolor/sensibilidad 3 ©) 7 (i3 n )
ITrastomos menstruates ] 2) 0 () 7 ®)
|Vaginitis 10 (20) 8 (15) 11 (8)

! = Pasible efecto de la disminucion de los estrogenos.

Cambios en la densidad dses

En estudios clfnicos controlados, los pacientes con endometriosis (seis meses de terapia) o
fibromas uterinos (tres meses de terapia) se trataron con LEUPRON DEPOT 3,75 mg. En
pacientes con endometriasis, la densidad désea vertebral medida por la absorciometria de
rayos X de energia dual (DEXA) disminuyd en promedio de 3,2 % en seis meses
comparado con el valor previo al tratamiento. Los estudios clinicos demuestran que la
terapia hormonal simultdnea (acetato de noretindrona 5 mg diarios) y el suplemento de
calcio es efectivo para reducir significativamente la pérd]da de densidad mineral dsea que
ocurre  con el tratamiento con LUPRON, sin comprometer la eficacia de
LEUPROLIDEpara liberar los sintomas de la endometriosis.

Se evalué en dos ensayos clinicos ACETATO DE LEUPROLIDE 3,75 mg maés acetato de
noretindrona 5 mg diarios. Los resultados de este régimen fueron similares en ambos
estudios. Se utilizé ACETATO DE LEUPROLIDE 3,75 mg como grupo de control €n un
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estudio, Los datos de |a densidad mineral dsea de la columna lumbar de estos dos estudios
se presentan en la Tabla 4.

‘ Tabln 4 CAMBIO DEL PORCENTAJE MEDIO DEL NIVEL BASAL DE LA DENSIDAD MINERAL
OSEA DE LA COLUMNA LUMBAR

ACETATO DE ACETATO DE LEUPROLIDE 3,75 mg mis
LEUPROLIDE 3,75 mg acetato de noretindrona § mg diarios
Estudio controiado Estudio controlado Estudio ablerto
N Cambio N Cambio N Cambio

HIncluye medidas durante ¢l tratamiento que caen dentro de fos 2-252 dias luego del primer dia de tratamiento.
’Incluye ias medidus durante el tratamiento >252 dias luego del primer dia de tratamiento.

‘Semana 24' 41 -3,2% 42 -0,3% 15 -0,2%
‘Semana 52° % -6.3% 32 -1,0% 84 -1,1%

Cuando ACETATO DE LEUPROLIDE 3,75 mg se administré durante tres meses a
pacientes con fibroma uterino, la densidad mineral 6sea vertebral v trabecular como se
evalué por medio de radiografia digital cuantitativa (RDQ) reveld una disminucién media
de 2,7 % comparado con el nivel basal. Seis meses luego de discontinuar con la terapia, se
observé una tendencia a recuperar. El uso de ACETATO DE LEUPROLIDE por mas de
tres meses (fibromas uterinos} o seis meses (endometriosis) o en la presencia de otros
factores de riesgo conocidos que disminuyen el contenido mineral dseo que puede causar
pérdida dsea adicional y no es recomendado.

Cambios en los valores de laboratorio durante el tratamiento

Enzimas plasmdticas

Endometriosis

Durante los primeros ensayos clinicos con ACETATO DE LEUPROLIDE 3,75 mg, el
monitoreo regular de laboratorio reveld que los niveles de AST (aspartato
aminotransferasa) eran més del doble de glto que €l limite normal en sdlo un pagiente. No
habia evidencia clinica o de laboratorio de funcidén anormal del higado.

En otras dos ensayos clinicos, 6 de 191 pacientes recibieron ACETATO DE
LEUPROLIDE 3,75 mg mds acetato de noretindrona 5 mg diarios hasta un perfodo de 12
meses desarrollaron una SGPT (alanina trasnferasa) o GGT (glutamiltransferasa) clevada
(por lo menos el doble mas alto del limite normal). Cinco de los 6 aumentos se observaron
mas allé de los 6 meses de tratamiento. Ninguno fue asociado con la concentracin elevada
de bilirrubina.

Leiomiomatosis uterina (fibromas)

En ensayos clinicos con ACETATO DE LEUPROLIDE 3,75 mg, cinco (3%) de los
pacientes tuvieron un valor de transaminasa luego del tratamiento que fue por lo menos dos
veces el valor del nivel basal y por encima del limite superior del promedio normal.
Ninguno de los aumentos de laboratorios se asocid con sintomas clinicos.

Bioq. M a Rouge ;:mMm%

A Directora Técnica
ERIOCHEM S.A.. ERICCHEM S.A.




ERIOCHEM §.A!
Ruta 12, Km 452 (3107) Colonia
@ Avellgneda,Dpio. Parand, Entre Rios, Argentina.
Tel.: ++ 54 343 4979125
ER|OCHEM Fax.: ++ 54 343 4979136
Lipidos

Endometriosis

En los primeros estudios clinicos, 4 % de los pacientes con ACETATO DE LEUPROLIDE
3,75 mg v 1% de los pacientes con danazol tuvieron valores de colesterol total por encima
del promedio normal en el momento del registro. Estos pacientes también tuvieron valores
de colesterol por encima de! promedio normal al finalizar el tratamiento.

De estos pacientes cuyos valores de colesterol previo a} tratamiento estaban en el promedio
normal, 7% de los pacientes con ACETATO DE LEUPROLIDE 3,75 mg y @ % de los
pacientes con danazo! tuvieron valores por encima del promedio normal luego del
tratamiento.

El estandar de la media (SEM) de los valores para el colesterol total previos al tratamiento
de todos los pacientes fueron de 178,8 (2,9) mg/dL en los grupos ACETATO DE
LEUPROLIDE 3,75 mg y 175,3 (3,0) mg/dL en el grupo denazol. Al finalizar el
tratamiento, los valores promedios para el colesterol total de todos los pacientes fueron de
193,3 mg/dL en el grupo ACETATO DE LEUPROLIDE 3,75 mg y 1944 mg/dL en ¢!
grupo danazol. Estos aumentos de los valores previos al tratamiento fueron
estadisticamente significativos (p<0,03) en ambos grupos.

Los triglicéridos aumentaron por encima del limite superior normal en 12% de los pacientes
que recibieron ACETATO DE LEUPROLIDE 3,75 mg v un 6% en los pacientes que
recibieron danazol.

Al finalizar el tratamiento, las fracciones de colesterol HDL disminuyeron por debajo de!
limite inferior normal promedio un 2% en los pacientes con ACETATQO DE
LEUPROLIDE 3,75 mg comparado con 54% de los que recibieron danazol. Las fracciones
de colesterol LDL aumentaron por encima del limite superior normal promedio un 6% en
los pacientes que recibieron Leuprolide 3,75 mg comparado con 23% de aquellos que
recibieron danazol. No hubo incremente en LDL/HDL en proporci6n en los pacientes que
recibieron ACETATO DE LEUPROLIDE 3,75 mg pero hubo aproximadamente un
aumento del doble de LDL/HDL en proporcidn en los pacientes que recibieron danazol.

En dos ensayos clinicos, ACETATO DE LEUPROLIDE 3,75 mg mds acetato de
rnoretindrona 5 mg diarios se evalué 12 meses de tratamiento. ACETATO DE
LEUPROLIDE 3,75 mg se utilizé como un grupoe de control en un estudio. Los cambios en
porcentajes para lipidos plasméticos y los porcentajes de los pacientes con valores de
lipidos plasméticos fuera del promedio normal en dos estudios se resumen en la siguiente
tabla.

(et poladana
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" Tabla § LIPIDOS PLASMATICOS: CAMBIOS DE LOS PORCENTAJES MEDIOS DE LOS |
VALORES DEL NIVEL BASAL EN LA SEMANA 24 DEL TRATAMIENTO

Leaprolide Leuprolide mds acetato de noretindrona 5 mg dierios
Estudio controlado Estudio controlade Estudio ablerto
(n=39}) (n=41) (r=117)

Valor nlvel Semana24 Valornivelt Semens24 Valorpivel Semana24
: basal* cambio % basal* Cambio % basal* cambio %
*mg/dL
#* proporcidn
Colestercl Total 170,5 9.2% 1793 0.2% 181,2 2.8%
Colesterol HDL 52,4 7.4% 51,8 -18,8% 51,0 -14,6%
Colesterot LDL %6.6 10,9% 101,5 14,1% 109,1 13,1%
Do 2,04 5,0% 2,14 43.4% 2,30 39,4%
‘ Triglicéridos 1078 17,5% 130,2 9,5% 1054 13,8%

Los cambios del nive! basal tuvieron una tendencia a ser mayores en la Semana 52. Luego
del tratamiento, los niveles medios de lipidos plasméticos de los pacientes con datos de
seguimiento volvieron a los valores previos al tratamiento.

" Tabla 6 PORCENTAJE DE LOS PACIENTES CON VALORES DE LIPIDOS PLASMATICOS
FUERA DEL PROMEDIO NORMAL

Leuprolide m#s scetato de poretindrone 5 mg
diarios

Leuprolide

Estudio controlado Estudio confrolndo Estudio abierto
(n=39) (5=41) (n=117)
_ Semana 0 Semanas 24* Semana & Semana 24* Semana 0 Semana 24*
:* Incluye = todos los pacientes sin considerar el valor del nivel basal.
i Colesterol Total (>240

B 15% 23% 15% 20% &% %
;‘;‘j{;‘;"’l HDL (<40 15% 10% 15% 44% 15% 41%
C DL (>

;‘;};’;‘;‘NL L (>160 0% 8% % % 5% 11%
Proporcion LDL/HDL (>4.0) 0% 1% 2% 15% 7% 21%
Triglicéridos (>200 mg/dL)  13% 13% 12% 10% 5% 9%

Ei Colesterol HDL bsjo (<40 mg/dL) y el colesterol LDL elevado (>160 mg/dL) son
factores de riesgo reconocidos pars enfermedades cardiovasculares. Se desconoce la
importancia a largo término de los cambios observados en los lipidos plasmaticos
relacionados con el tratamiento en mujeres con endometriosis. Como consecuencia se debe
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considerar la evaluacién de los factores de riesgo previos & la iniciacion del tratamiento
simultaneo con ACETATO DE LEUPROLIDE y acetato de noretindrona.
Leiomiomatosis uterina (fibromas)

En pacientes que recibieron ACETATO DE LEUPROLIDE 3,75 mg, se observaron a lo
largo de los estudios cambios medios en colesterol (de +11 mg/d-1 a +29 mg/dL), colesterol
LDL (de +8 mg/dL a +22 mg/dL), colesterol HDL (de O a +6 mg/dL), y ia proportcion
L.DL/HDL (de -0,1 a +0,5). En ¢l dnico estudio en el gue se determinaron los triglicéridos,
el aumento medio del nivel basal fue de 32mg/dL..

Oftros cambios

Endometriosis

Los siguientes cambios se vieron aproximadamente en 5% a 8% de los pacientes. En los
primeros estudios comparativos, se asocid ACETATO DE LEUPROLIDE 3,75 mg con
aumento en LDH y en fésforo y disminucidn en el recuento de gidbulos biancos. Se asocid
la terapia de Danazol con los aumentos en hematocrito, recuento de plaquetas y LDH. En
los estudios sustitutivos adyuvantes de hormonas de ACETATO DE LEUPROLIDE en
combinacion con acetato de noretindrona se asccid con los aumentos de GGT y SGPT.
Leiomiomatosis uterina (fibromas)

Hematologia: (Ver la seccién ESTUDIOS CLINICOS) En pacientes tratados con
ACETATQO DE LEUPROLIDE 3,75 mg, a pesar de que hubo estadisticamente
disminuciones medias significativas en el recuento de plaquetas desde ia nivel basal a ta
altima visita, el Gltimo recuento plaquetarioc medio estaba dentro de las proporciones
normales. Se observaron disminuciones en el recuento total de glébulos blancos vy
neutréfilos, pero no eran ciinicamente significativos.

Quimica: Se notaron incrementos medios de leve a moderados para la glucosa, acido drico,
NUS (nitcdgeno ureico en sangre) creatinina, proteina total, albimina, bilirrubina, fosfatasa
alcalina, LDH, calcio y fésforo. Ninguno de estos incrementos fue clinicamente
significativo,

Post-marketing

Durante la vigilancia post-marketing, se registraron los siguientes eventos adversos. Como
otras drogas en esta clase, se han registrado cambios de humaor, incluyendo depresion. Ha
habido raros registros de idea ¢ intento de suicidio. Muchos, pero no todos, de estos
pacientes han tenido antecedentes de depresion u otras enfermedades psiquiétricas. Se debe
aconsejar a los pacientes sobre la posibilidad de gque aparezca o empeore la depresidn
durante el tratamiento con Leuprolide.

Rara vez se han registrado sintomas relacionados con un proceso anafilactoide o de
asmdtico. También se han registrado erupcidn cutdnea, urticaria y reacciones fotosensitiva.
Se han registrado reacciones localizadas incluyendo induracion y abscesos en el sitic de la
inyeccion. Se han registrado de forma individual y colectiva sintomas refacionados con
fibromialgia (Ej.: dofor muscular y de articulaciones, dolores de cabeza, trastornos del
suefio, molestias gastrointestinales y falta de aliento). Otros efectos registrados son:
Sistema cardiovascular - Hipotensién, embolia pulmonar; Sistema hematologico y linfético
— Disminucién de gldbulos blancos; Sistema nervioso central/periférico - Convulsion,
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neuropatia periférica, fractura/parélisis espinal; Sistema musculoesquelético - tenosinovitis-
sintomas similares; Sistema urogenitai — dolor prostético.

Apoplejia pituitaria

Durante la farmacovigilancia post-marketing, s¢ han registrado casos raros de apoplejia
pituitaria (un sindrome clinico secundario de infarto de la glindule pituitaria) luego de la
administracion de agonistas liberadores de gonadotrofinas. En la mayoria de estos casos, se
diagnosticé un adenoma pituitario, con una mayoria de los casos de apoplejia de la
pituitaria que ocurrfan dentro de las 2 semanas de la primera dosis, y algunos dentro de las
primeras horas. En estos casos, la apoplejia de la pituitaria habia presentado un dolor de
cabeza, vémito, cambios en la visién, oftalmoplejia, estados mentales alterados y a veces
colapso cardiovascular. Se ha requerido atencion médica inmediata.

Ver otros prospectos de ACETATO DE LEUPROLIDE y ¢l paguete de la Inyeccién de
ILEUPROLIDEpor otros efectos registrados en pacientes de poblaciones diferentes.

CONSULTA AL PACIENTE

El médico debe advertir al paciente sobre 1o siguiente:

Antes de usar Acetato de Leuprolida Eriochem:

Condiciones que afectan su uso, especialmente:

-Sensibilidad a gonadorelina (GnRH), leuprolida u otros andlogos GnRH o a otros
productos de la formulacién.

-Embarazo/reproduccién:

En mujeres y hombres: puede dafiar la fertilidad suprimiendo la produccién de esperma en
los hombres y causar anovulacién en la mayoria de las mujeres, generalmente reversible
luego de discontinuar la terapia.

En las mujeres: no se recomienda durante ¢l embarazo; puede causar abortos espontineos,
causa defectos de nacimiento en animales.

-Lactancia: no se recomienda su uso en las madres que amamantan.

Otros problemas médicos, especialmente hemorragia vaginal anormal no diagnosticada
(para endometriosis o leiomiomas uterinos) u obstruccién del tracto urinario (para
carcinoma prostatico) 0 metéstasis vertebral (para carcinoma prostético y mamario),

Uso apropiado de Acetato de Leuprolids Eriochem;

-Leer cuidadosamente las instrucciones para el paciente que se adjuntan al medicamento.
-Es importante no usar ni méds ni menos medicamento que el prescripto.

-Es importante no interrumpir la medicacion a pesar de los efectos colaterales.

-Dosificar correctamente.

-Conservar correctamente.

Precauciones mientras usa Acetato de Leuprolida Eriochem :

-Es importante el estrecho monitorso por parte del médico.

Para el tratamiento de endometriosis o anemia debido a leiomiomes uterinos: es posible que
se produzca amenorrea o periodos menstruales irregulares; consultar con su médico si la
menstruacién regular no se produce dentro de los 60 a 90 dias después de haber
interrumpido 1a medicacidn.

Bioq. MariA Elcnh Rouge gﬂ%'o
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Comunicar al médico si persiste la menstruacién durante el tratamiento, no obstante el

olvido de una o més dosis sucesivas de leuprolida puede resultar en interrupcién del

sangrado menstrual.

Advertir sobre el uso de anticonceptivos no hormonales durante la terapia; no usar

anticonceptivos orales.

Interrumpir la medicacién y consultar con su médico si se sospecha embarazo.

Efectos secundarios/adversos:

-Signos de potencisles efectos colaterales, especialmente arritmias cardiacas o palpitaciones

(adultos), anafilaxias (adultos) dolor 6seo, muscular o en las articulaciones (en adultos),

sincope (adultos), efectos androgénicos en mujeres (adultas) cambios en la personalidad o

en el cardcter en mujeres (adultas), angina o infarto miocérdico en hombres (adultos),

embolia pulmonar en hombres (adultos), tromboflebitis en hombres (adultos), dolor

corporal (en nifios), reacciones en el lugar de la inyeccién (en nifios), rash cutdneo (en

nifios), sangrado uterino en mujeres continuo (nifias) y descarga vaginal continua (nifias).

INORMACION GENERAL DE DOSIS

-Se recomienda que la inyeccién depot intramuscular sea administrada por el médico.

-La leuprolida tiene aproximadamente de 15 a 50 veces la actividad de la hormona
liberadora de 1a hormona luteinizante que se produce naturalmente (LHRH), y de 80 a 100
veces la actividad de 1a hormona liberadora de gonadotrofina (gonadorelina).

Para tratamiento de anemia debido a lelomiomas uterinos:

La terapia debe continuar sin interrupcion durante 3 meses. No se¢ recomienda el re-
tratamiento, No obstante si se conternpla el re-tratamiento la densidad dsea debe ser medida
antes de comenzar el tratamiento para verificar que valores estdn en el rango normal.

Para tratamiento de rtad 2z central:

La dosis debe ser individual para cada paciente y titulada hasta que el eje pituitario gonadal
sea suprimido de acuerdo a los pardmetros clinicos o de iaboratorio. Generalmente la dosis
que suprime adecuadamente el eje pituitario gonadal es apropiada para la terapia completa,
no obstante no existen datos suficientes para guiar el ajuste de la dosis como un cambio en
el peso del nifio, una consecuencia especial para niflos que han comenzado la terapia a muy
temprana edad a dosis bajas. Se requiere un cuidadoso monitoreo para la supresidn del eje
pituitario gonadal, especialmente 1 a 2 meses después de la iniciacién del tratamiento o
luego de cambios en la dosis.

Si el paciente tolera y responde a la terapia con leuprolida, el tratamiento deberia continuar
hasta que se desee la reaparicion de la pubertad. La interrupcion de a terapia deberia ser
considerada antes de los 11 aftos en las nifias y de los 12 afios en los nifios. La funcién
normal del eje pituitario gonadal se recupera dentro de las 4 a 12 semanas después de
interrumpir el tratamiento.

Para tratamiento de endometriosis:

Se recomienda que la terapia comience con el primer dia de! ciclo menstrual después que el
embarazo haya sido descartado,

El desarrollo de amenorrea, generalmente ¢s evidencia de una respuesta clinica, aunque aiin
pueden producirse manchas o sangrado de! endometrio atréfico.

Biog. M a Rouge Dra.Marisa b«@
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La terapia debe continuarse sin interrupcifn, durante 6 meses. No se recomienda el re-
tratamiento. No obstante, si se contempla el re-tratamiento, la densidad ésea debe ser
medida antes de comenzar el tratamiento para verificar que valores estan en el rango
normal.
Para tratami e carcinoma prostético:
Los pacientes que reciben leuprolida, deben estar bajo la supervisién de un médico
experimentado en terapia con agentes antineoplésicos.
Empeoramientos aislados en corto tiempe de sintomas neurol6gicos pueden contribuir a
paralisis con o sin complicaciones fatales en pacientes con metdstasis vertebral. Para
pacientes de riesgo, la terapia debe ser iniciada con inyecciones de leuprolida diarias por las
primeras 2 semanas para observar la resccién del paciente, ya que el empeoramiento de los
sintomas requieren ocasionalmente interrumpir la terapia y posiblemente intervencion
quirirgica.
Para fratamiento de efe adversos:
Tratamienato recomendado;
-dolor Oseo: analgésico oral suave cOn reposo o si es severo, narcoticos parenterales, El
dolor 6seo generalmente se calma después de las 2 semanas.
-empeoramiento de obstruceidn urinaria en el tratamiento de carcinoma prostatico:
cateterizacidn. La obstruccidn urinaria generalmente desaparece después de las primeras
semanas de terapia con leuprolida,

POSOLOGIA PARENTERAL:

Acetato de Leuprolids Eriochem , Inyectable Liofilizado Depot.

Dosis usual para adultos;

-Anemia debida a leiomioma uterino: intramuscular, 3,75 mg una vez al mes por un
méaximo de 3 meses.

-Carcinoma de prostata: seguin criterio médico.

- intramuscular, 7,5 mg una vez al mes (Sugerido en USA — CANADA).

- intramuseular ¢ subcutdnea 3,75 mg una vez al mes (Sugerido en EUROPA — JAPON).
-Endometriosis; intramuscular, 3,75 mg una vez al mes ¢ 11,25 mg cada 3 meses por una
maxima duracion de 6 meses.

-Céncer de mama metastitico: subcutineo o intramuscular, 3,75 mg cada 28 dfas.
Dosi | idtrica:

-Pubertad precoz central:

Inicial: intramuscular, 0,3 mg por Kg de peso corporal cada 4 semanas, usando una dosis
total minima de 7,5 mg cada 4 semanas.

Para nifios que pesan < 25 Kpg: intramuscular, 7,5 mg cada 4 semanas.

Para nifios que pesan entre 25 a 37,5 Kg: intramuscular, 11,25 mg cada 4 semanas.

Para nifios que pesan > 37,5 Kg: intramuscular, 15 mg cada 4 semanas.

Mantenimiento: la dosis debe ser incrementada como sea necesario por incrementos de 3,75
mg cada 4 semanas, hasta una dosis total maxima de (5 mg cada 4 semanas.

Biog. aEleﬂKo:ge Dra. MasisaLsie M@~ ry “Q
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Forma de administracién:

Cada frasco ampolla de microesferas licfilizadas de Acetato de Leuprolida Eriochem de
3,75 mg se reconstituye con 1 ml de disolvente. Agitar bien hasta suspensién homogénea
de aspecto lechoso.

Emplear una aguja 22 G 1% (40/70).

Instrucciones de uso:

1- Verificar que todo ¢! contenido de la ampolla de disolvente esté en ¢l cuerpo de la
ampolla. Presionar hasta romper ¢l cuello de la ampolla. (A)

2- Con la agnja y jeringa que provee el kit, extraer 1 mi de disolvente. Desechar et resto.
(B)

3- Retirar la tapa de pldstico del frasco ampolla e inyectar el disclvente dentro del frasco.
(©)

4- Agitar ¢l frasco ampolla de manera de obtener una suspensién uniforme de aspecto
lechoso. (D)

5- Extraer todo el contenido del frasco ampolla inclinando levemente el frasco ampolia y
colocando el bisel de la aguja en el fondo det mismo. No invertir el frasco ampolla. (E)

6- Desinfectar la piel donde va a ser aplicada la inyeccién e inyectar el contenido de la
Jeringa utilizando la segunda aguja que provee el kit.
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Estabilidad: debido a que la leuprolida liofilizada y el disclvente, no contienen
conservantes, la suspension reconstituida debe ser usada inmediatamente después de la
preparacién y toda porcion no usada debe ser desechada.

SOBREDOQSIS

En la administracioén subcutdnea en ratas de 250 a 500 veces més de la dosis recomendada
en humanos, expresada en la base de peso corporal, die como resultado disnea, disminucién
de la actividad e irritacién local en el sitio de la inyeccién, No hay evidencia de que haya
una contraparte clinica de este fendmeno. En los primeros ensayos clinicos que utilizaron
acetato de leuprolida diaria administrada de forma subcuténea en pacientes con céancer de
prostata, dosis hasta de 20 mg diarios hasta durante dos afios no causé efectos adversos que
difieran de aquellos

b NI wswry
Bioq. Mari Elcnééougc Dra Maris§ Tris Motura 3

Apoderada Directora Téchica
ERIOCHEM S.A . ERIOCCHEM S.A,




1899

ERIQCHEM S.A.

Ruta 12, Km 452 (3107) Colonia

@ Avelianeda, Dpto. Parand, Entre Rios, Argentina.
Tel.: ++ 54 343 4979125

ERIOCHEM Fax. ++ 54 343 4979136

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Leuprolida puede ser utilizada para un numero de diferentes problemas médicos, Esto
incluye el tratamiento de:

-Anemia causada por hemorragias de leiomiomas uterinos (tumores en el Gtero).

-pubertad precoz central, una condicién que causa una pubertad temprana en los nifios
(antes de los 9 afios de edad) y en las niflas (antes de los 8 afios de edad).

-Céncer de prostata, en hombres

-Cancer de mama.

-Dolor debido a endometriosis, en mujeres.

La leuprolida es similar a la hormona liberada normalmente por el hipotdlame. Cuando se
administra regularmente a hombres y nifios, la leuprolida disminuye los niveles de
testosterona, Reducir los niveles de testosterona en el cuerpo es una de las formas de tratar
el cancer de prostata,

Cuando se administra regularmente a mujeres y a niffas, leuprolida disminuye los niveles de
gstrogeno. Reducir Ja cantidad de estrdgeno en el cuerpo ¢s una de las formas de tratar la
endometriosis. Mediante la disminucidn de los tumores en el utero, la leuprolida ayuda a
parar la anemia al disminuir el sangrado vaginal de estos tumores. Se deben usar
suplementos de hierro para ayudar al tratamiento de la anemia.

Cuando se administra a nifios y nifias que experimentan pubertad temprana, la ieuprolida
disminuye el desarrollo de las dreas genitales en ambos sexos y el desarrollo de las mamas
en las niflas, Esta medicina retarda Ja pubertad en un nifto, solamente durante el tiempo que
continie recibiendo la medicina.

La supresion de estrogenos puede causar afinamiento de los huesos o enlentecer su
crecimiento. Esto es un problema para las mujeres adultas cuyos huesos ya no crecen como
los huesos de los hifios. El retardo del crecimiento de los huesos es un efecto positivo en las
nifias y en los niflos en quienes ¢l crecimiento de los huesos es tan rapido cuando la
pubertad comienza demasiado temprano.

La leuprolida se debe administrar solo bajo la inmediata supervision de su médico.

ANTES DE USAR Acetato de Leuprolida Eriochem:

A fin de decidir el uso de un medicamento Ud. debe tener ¢n cuenta tanto los riesgos como
los beneficios que éste le pueda provocar. Esta es una decisidn que usted y su médico deben
tomar. Para leuprolida se debe tener en cuenta lo siguiente:

Alergias: comunique a su médico si Ud. ha tenido alguna vez, una reaccion alérgica o
inusual a la leuprolida, buserelina, gonadorelina, histrelina, o nafarelina.

Embarazo: consulte con su médico si usted intenta tener un hijo:

-Para hombres: la leuprolida puede causar esterilidad, 1a cual probablemente sea solamente
temporanea. Aseglrese de haber discutido esto con su médico antes de recibir leuprolida,
-Para mujeres: existe la posibilidad que la leuprolida pueda causar defectos congénitos si la
toma después de haber quedado embarazada. También puede causar abortos si se toma
durante el embarazo. Interrumpa inmediatamentc este medicamento y consulte con su
médico inmediatamente si usted piensa que ha quedado ¢mbarazada mientras estd

recibiendo leuprolida. . :-] _ I
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Lactancia: no se sabe si la leuprolida pasa a la leche matema. No obstante ¢l uso de
leuprolida no sc recomienda durante la lactancia debido a que puede causar efectos no
deseados en el recién nacido.
Niftos: La leuprolida terminaria con sus efectos sobre los niflos tratados por pubertad
precoz central poco después que el nifio termine de usarla y la pubertad avanzaria
normalmente. No se sabe si el uso de leuprolida cerca de la pubertad causa cambio en los
nifios y en las niflas sobre su capacidad futura de tener hijos. Es importante que discuta con
su doctor tanto los beneficios como los riesgos det uso de este medicamento.
Pacientes de edad avanzada: muchos medicamentos no han sido probados en estos
pacientes. De este modo, no puede saberse si éstos actian de la misma manera que en Jos
adultos jévenes, Aunque no hay informacion especifica que compare el uso de leuprolida
en las personas de edad avanzada con otros grupos, no se espera que cause cfectos
colaterales o problemas diferentes en los pacientes de edad avanzada.
Otros medicamentos: aunque ciertas medicinas no deben ser usadas juntas, en ciertos
casos, 2 medicinas pueden ser usadas juntas ain si podria existir interaccion. En estos casos
su doctor puede cambiar la dosis o tomar otras precauciones si es necesario. Comunigue a
su doctor si usted estd tomando otro medicamento prescripto o no prescripto.
Otros problemas médicos: la presencia de otros problemas médicos puede afectar el uso
de feuprolida. Aseglrese de decirle a8 su médico si usted tiene otros problemas médicos,
especislmente:
-Cambios en e] sangrado vaginal de causa desconocida (para el uso en endometriosis ©
anemia debido a tumores de Utero). La leuprolida puede retardar ¢l diagndstico o empeorar
su condicion. La razdn del sangrado deberia ser determinado antes del uso de leuprolida.
-Condiciones que incrementen los cambios de desarrollo de adelgazamiento 6seo.
-Osteoporosis {huesos fragiles), antecedentes o antecedentes familiares es importante que
su doctor sepa si usted ya ha tenido riesgo de osteoporosis. Algunas cosas que puedan
incrementar el riesgo para contraer osteoporosis como fumar, abuso de alcohol y
antecedentes familiares de osteoporosis o facilidad en quebrarse jos huesos. Algunos
medicamentos como corticoides o anticonvulsivos, pueden también causar adelgazamiento
de huesos cuando se usan por largo tiempo.
-Problemas nerviosos causados por lesiones dseas en la espina {en e! uso para cincer de
prostata).
-Problemas en el pasaje de la orina (para el uso en cancer de prostata); puede empeorar por
un perfodo corto de tiempo después de iniciar el tratamiento con leuprolida.

USO CORRECTO DE ACETATO DE LEUPROLIDA ERIOCHEM:

Lea cuidadosamente las instrucciones pata el paciente.

Use este medicamento sélo como se o indique su médico. No use ni mas ni menos
medicamento del indicado. La cantidad exacta de medicamento que usted necesita ha sido
cuidadosamente estudiada. Usar mas de lo indicado puede aumentar la posibilidad de que
se produzcan los efectos colaterales, mientras que usar menos, puede no mejorar su

condicién.
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gndomg_gggjg:

Leuprolida a veces causa efectos indeseables tales como golpes de calor ¢ disminucién de!
interés sexual. También puede causar mayor dolor temporario cuando comience & usarla.
De todos modos, es muy importante que usted continue usando este medicamento, atn si
comienza a sentirse mejor No interrumpa esta medicina sin consultar antes con su médico.

Para pacietites leuprolj dstata:

Leuprolida a veces causa efectos indeseables tales como golpes de calor ¢ disminucion de
la capacidad sexual. También puede causar mayor dolor temporario o dificultad al orinar,
también hormigueo de las manos o de los pies o debilidad cuando comience a usatla. De
todos modos, es muy importante que usted continle usando este medicamento, aln si
comienza a sentirse mejor. No interrumpa esta medicina sin consultar antes con su médico.

Cémo guardar este medicamento:

* Manténgalo iejos del alcance de los nifios.

* Manténgalo iejos del calor y la luz directa.

* No lo congele.

* No guarde medicamentos vencidos o que ya no utilice. Aseglrese de que todo
medicamento descartado esté fuera det alcance de los niffos.

PRECAUCIONES MIENTRAS USA Acetato de Leuprolids Eriochem:

Es muy importante que su médico compruebe sus progresos en visitas regulares a fin de
asegurarse que la medicina esta actuando correctamente y detecte los efectos indeseables.
Para pacientes que reciben leuprolida endometriosis o por anemia cau r tumores
de Gtero:

Durante ¢l tiempo que usted esté recibiendo leuprolida, su periodo menstrual puede no ser
regular, 0 puede que no lo tenga directamente. Esto es de esperarse cuando se esta tratando
con este medicamento. Si la menstruacidn regular no comienza dentro de los 60 a 90 dias
después de haber interrumpido la medicacién, consulte con su médico.

Durante el tiempo que esté recibiendo leuprolida, deberia usar métodos anticonceptivos que
no contengan hormonas. Si usted tiene cualquier duda acerca de esto, consulte con su
médico.

St usted sospecha que ha quedado embarazads, interrumpa ta medicacion y consulte con su
médico. Existe la posibilidad de que el uso continuo de leuprolida durantc ¢l embarazo
pueda causar defectos congénitos o aborto.

EFECTOS COLATERALES DE ACETATO DE LEUPROLIDA ERIOCHEM:

Junto con los efectos necesarios, una medicina puede causar algunos efectos indeseables.
Algunos de estos defectos tendrén signos o sifttomas que usted podrd ver o sentir. Su
meédico puede observar otros mediante otras pruebas.

Consiga ayuda médica inmediatamente si se produce alguno de los siguientes efectos

colaterales:

Dra Marisa Ins Momra ————”
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Para adultos

Menos comunes: taquicardia irregular.

Raro: dolor en los huesos, musculos o articulaciones, cambios en el color de la piel facial,
desmayo, respiracién entrecortada, entumecimiento u hormigueo de manos y pies,
tumefaceidn o hinchazdén de pérpados o alrededor de los ojos, respiracién entrecortada,
rash cutdneo, urticaria, y/o picazon, disminucién severa de la presién sanguinea repentina y
colapso, tensién en ¢l pecho o dificultad en la respiracion.

En hombres aduitos solamente:

Rarps: dolor en ¢l pecho, dolor en ia ingle 0 en las piernas.

Consuite con su médico, tan pronto come sea posible si se producen cualquiera de los
siguientes efectos colaterales:

Sélo para mujeres adultas:

Raros; ansiedad, engrosamiento de la voz, aumento del crecimiento del pelo, cambios en la
personalidad, depresién mental, nerviosismo,

En niftos:

Raros: dolor corporal, ardor, picazén, enrcjecimiento o hinchazén en el lugar de la
inyeccidn, rash cutineo,

En niftas solamente:

Raros; esperados dentro de las primeras semanas: sangrado uterino continuo, (hemorragia
vagmal), flujo vaginal continuo (flujo vaginal blanco).

Pueden producirse otros efectos colaterales que generalmente no necesitan atencién
médica. Estos efectos colaterales pueden disminuir durante el tratamiento hasta que el
organismo se¢ acostumbre al medicamento. No obstante consulte con su médico si
cualquiera de los siguientes efectos si contindan o son molestos:

Para adultos

Mas comunes. sudoracién y sensacién de calor repentino (también denominados golpes de
calor).

Menos comunes: visién borrosa, ardor, picazén, enrojecimiento, o hinchazén en el lugar de
la inyeccidn, disminucién de la libido (disminucién del interés sexual), vértigo, dolor de
cabeza, nduseas o vomitos, hinchazén de las piernas y de los pies, edems o aumento en la
sensibilidad de las mamas, problemas para dormir, aumento de peso.

En muije olamente:

Mas comunes. sangrado vaginal leve, irregular, falta del periodo menstrual.

Menos comunes: ardor, sequedad o picazén de vagina, dolor pélvico.

En hombres adultos sojamente:

Menos comunes: dolor de hueso, constipacitn, disminucidn del tamafio de los testiculos,
incapacidad de tener o mantener una ereccion,

Pueden producirse otros efectos colaterales que no hayan sido listados. Si se produce algiin
otro efecto colateral, consulte con su doctor.
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PRESENTACION
Acetato de Leuprolida Eriochem 3,75 mg por 1 frasco ampolla mds 1 ampolla
conteniendo disolvente, ! jeringa descartable y 2 agujas 22 G 1'4.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas : (011) 4654-6648 / 4658-7777

Conservar por debajo de 25°C. Proteger de la luz. No congelar.

MANTENER ESTE PRODUCTO EN SU EMPAQUE HASTA SU USO.

Conservado conforme a estas recomendaciones, el producto se mantendra apropiado
para su uso hasta la fecha de vencimiento indicada en la caja.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Especialidad Medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Salud.

Certificado N°:

Directora Técnica: Marisa Iris Motura. Farmacéutica y Doctora en Quimica,

Elaborade en ERIOCHEM S.A. Ruta Nac. 12, Km 452 (3107), Colonia Avellaneda, Dto.
Parand, Entre Rios.

Bibliografia; PDR 2010.

Revision: Agosto/ 2010,
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ACETATO DE LEUPROLIDA ERIOCHEM
ACETATO DE LEUPROLIDA

Polvo liofilizado para inyectable 7,5 mg

Venta bajo receta
Industria Argentina

FORMULA cuali-cuantitativa:

Cada frasco ampolla de Acetato de Leuprolida Eriochem de
1,50 mg

Contiene:

Acetato de leuprolida 7,50 mg

Gelatina 1,30 mg

PLGA* 66,20 mg

Manitol 13,20 mg

* PLGA: copolimero de DL-acido lactico/acido glicSlico (75:25 mol%)

Cada ampolla de disolvente contiene:

Carboximetiicelulosa sddica 7,5 mg
Manitol 75,0 mg
Polisorbato 80 _15mg
Agua para inyeccién ¢.s.p. 1,5 ml

ACCION TERAPEUTICA: andlogo de la hormona liberadora de geonadotrofinas.
Cédigo ATC: LO2AE

INDICACIONES:

Aceptadas:

-Tratamiento del carcinoma de préstata: la leuprolida est4 indicada para el tratamiento
paliativo del cdncer de prostata avanzado, especialmente como una altemativa & la |
orquiectomia o de la administracién de estrégenos.

~Tratamiento de la pubertad precoz central: la leuprolida estd indicada para ¢l
tratamiento de la pubertad precoz central (PPC idiopatica o neurogénica) en nifios con
comienzo de caracteristicas sexuvales secundarias antes de los 8 afios en las nifias y antes de
los 9 afios en los nifios. Antes de la iniciacion de la terapia con leuprolida, el diagnéstico
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clinico debe ser confirmado por una respuesta prepuberal a una prueba de estimulacion a
gonadorelina y por la edad ésea que esta avanzada por lo menos 1 ailo respecto de la edad
cronolégica. El diagnéstico de PPC deberia ser confirmado antes de la iniciacién del
tratamiento con leuprolida por Ja medida de esteroides sexuales séricos, medida, peso y
niveles de gonadotrofina basal y por respuesta a las pruebas de estimulacién a
gonadoreling, imAgenes diagnosticas de cerebro (incluyendo pituitaria ¢ hipotalamo) y
realizacién de exdmenes ultrasonicos pélvicos.

Antes de comenzar el tratamiento con leuprolida para PPC, es especialmente importante
confirmar que el paciente esté dispuesto a cumplir con los requerimientos de dosis y la
frecuencia de monitoreo requerida por el médico durante las primeras 6 a 8 semanas de
tratamiento para asegurar que la supresién de la funcidn pituitaria gonadal es rdpida.

Férmula:

]

TELTERE

FARMACOLOGIA/FARMACOCINETICA:

Nota: no se han realizado estudios farmacocinéticos del uso de leuprolida en nifios.
Caracteristicas fisicoquimicas

Origen: andlogo de la hormona liberadora de gonadotrofina, sintético

Peso molecular: leuprolida acetato 1269,48.

H
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Mecanismo de accién/efecto
Semejante a lo que se produce naturalmente con la hormona liberadora de la hormona
luteinizante (LHRH), la administracién inicial o intermitente de leuprolida simula la
liberacién de la hormona luteinizante (LH) y de la hormona foliculo-estimulante (FSH) de
la pituitaria anterior.
Carcinomg prostitico: la liberacion de LH y FSH desde la pituitaria anterior aumenta
transitoriamente las concentraciones de testosterona y dehidrotestosterona en los hombres.
De todos modos, la administracién continua de leuprolida en el tratamiento del carcinoma
de prostata suprime la secrecién de la hormona liberadora de gonadotrofinas, con una
resultante disminucién de las concentraciones de testosterona y una "castracion médica".
Pubertad precoz central: después de la estimulacién inicial de gonadotrofinas y un
incremento en la relacién de desarrolio puberal, las concentraciones de testosterona y
estradiol en nifios y nifias disminuyen respectivamente a concentraciones prepuberales con
la administracion continua de dosis terapéuticas de leuprolida. Las concentraciongs de
gonadotrofina estimulada y basal, también se reducen a niveles prepuberales. Como
Biog. a Elena Rouge Dra.Marisa IrigW¥otara. —— 4
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resultado, se detiene la menstruacion, disminuye ¢l desarrollo de los érganos reproductivos
y la velocidad de la edad dsea se aproxima a lo normal, mejorando la posibilidad de los
nifios de alcanzar la altura adulta pronosticade. La discontinuacién de la terapia con
leuprolida, retorna las gonadotrofinas a niveles puberales y reanuda la maduracién natural.
Otras acciones/efectos:

La leuprolida produce algunos efectos androgénicos en las mujeres.

Absorcion:

Se estima que la biodisponibilidad después de la inyeccién intramuscular de la formulacion
depot es de alrededor del 90%.

Distribucién:

El volumen de distribucién a estado estacionario en los hombres luego de una dosis
intravenosa unica en voluntarios masculinos sanos, fue de 27 1.

Unién a proteinas:

Moderada (46%).

Biotransformacién

Metabolizada a péptidos inactivos mas pequeilos, Metabolito [ (una pentapeptidina),
Metabolitos Il y III (tripéptidos) y Metabolito IV (un dipéptido).

Vida media

Aproximadamente 3 hs luego de una dosis intravenosa de 1 mg en voluntarios masculinos
$anos.

Comienzo de la sccidn

Se produce un incremento transitorio de las concentraciones de testosterona y estradiol
dentro de la primera semana de terapia, pero la declinacién a niveles de castracién y
postmenopausicos, se produce dentro de las 2 a 4 semanas.

Tiempo para alcanzar la concentracidn mixima

3,75 mg depot: 4 hs.

7.5 mg depot: 4 hs.

22,5 mg depot: 4 hs,

Concentracion plasmitica méxima:

3,75 mg depot: 4,6 a 10,2 ng/ml.

7,5 mg depot: 20 ng/ml.

22,5 mg depot: 48,9 ng/ml.

Tiempo para alcanzay ¢l efecto miximo

Amenorrea: generalmente se produce después de 1 a 2 meses de terapia.

Duracion de la accibén

Sistema pituitario-gonadal: la funcién normal generalmente se restaura dentro de 4 a 12
semanas después de concluir con la terapia.

Amenorrea: el sangrado ciclico gencraimente retorna dentro de los 60 a 90 dias después de
concluir con el tratamiento.

Eliminacién

Menos det 5% de una dosis de 3,75 mg fue recuperada en la orina como droga sin

metabolizar y como metabolito 1.

Bioq. Marig Elétfa Rouge Dra.Marisa Iris Wontea
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Poblaciones especiales
No se han determinado las farmacocinéticas de la droga en pacientes con disfunciones
hepéticas y renales,

Interacciones medicamentosas

No se han realizado estudios basados en la interaccion farmacocinética droga-droga con
ACETATO DE LEUPROLIDE. Sin embargo, debido a que ¢l acetato de leuprolida es un
péptido que se degrada principalmente por la peptidasa y no por las enzimas del citocromo
P-45C como se demostré en estudios especificos, y la droga se une sélo en un 46%
aproximadamente a las proteinas plasmaticas, no s¢ espera que ocurran interacciones
medicamentosas.

ESTUDIOS CLINICOS

Cancer de Prostata

En un estudio clinico abierto, no-comparativo, multicéntrico realizado con acetato de
leuprolide 7,5 mg fueron enrollados 56 pacientes afectados por adenocarcinomas
prostaticos estadio Dy los cuales no hubieran recibido un tratamiento sistémico previo. Los
objetivos del estudio fueron determinar si 7.5 mg de una formulacién depot de leuprolide
la cual fue inyectada una vez cada 4 semanas podria reducir y mantener los niveles séricos
de testosterona en el rango de castracién (< 50 ng/dL), evaluar la respuesta clinica, y para
determinar la seguridad de la formulacién. Durante las 24 semanas iniciales, los valores
séricos de testosterona fueron medidos semanalmente, bisemanalmente, o cada 4 semanas,
las determinaciones de la respuesta tumoral objetiva fueron realizadas durante 1as semanas
12 y 24 respectivamente. Cada paciente deberia completar inicialmente la fase de
tratamientd de 24 semanas, y el tratamiento deberia ser continuado a discrecion del
investigador. Los datos obtenidos de durante las primeras 24 semanas iniciales de esta fase
de! tratamiento fueron resumidas en esta seccidon. En la mayoria de los pacientes, los
valores séricos de testosteropa se incrementaron en un 50% o mds por encima de la linea de
base durante la primera semana de tratamiento. Los niveles séricos de testosterona
disminuyeron al rango de castracién dentro de los 30 dias de haber recibido la inyeccidén
inicial de la formulacién depot en un 94% (51/54) de los pacientes, los cuales alcanzaron la
supresion de los niveles de testosterona (2 pacientes fueron retirados del estudio antes de
alcanzar los niveles de supresién) y dentro de los 66 dfas en todos los 54 pacientes. El
promedio de supresién de los valores de testosterona sérica a los niveles de castracion fue
alcanzado durante la semana 3. El intervalo medio de dosificacion entre ambas inyecciones
fue de 28 dies.

Un escape a los niveles de supresién (2 valores consecutivos de testosterona mayores a S0
ng/dL después de haber alcanzado los niveles de castracion) fue notado en la semana 18 y
estuvo asociado con un retraso substancial en la dosificacion del medicamento. En este
paciente, ¢l valor de testosterona sérica retornd al rango de castracién en la préxima
determinaciéon mensual. La testosterona sérica estuvo minimamente por encima del rango
de castracion en una unica ocasién para otros 4 pacientes. No se atribuy6 una importancia
clinicamente significativa a estas determinaciones de testosterona.

Bioq. Mafia Eleffa Rouge Dra.Marisa Irig™olura .~
da

Directora Técnica
ERIOCHEM S.A . ERIOCHEM S.A.




1896

ERIOCHEM S.A\

Ruta 12, Km 452 (3107) Colonia

@ Avellaneda,Dpto, Parand, Entre Rios, Argentina,
Tel: ++54 343 4979125

ERIOCHEM Fax.: ++ 54 343 4979136

Los endpoints secundarios de eficacia fueron evaluados incluyendo la respuesta tumoral
objetiva, determinada por evaluaciones clinicas de la carga tumoral (respuesta completa,
respuesta parcial, enfermedad estable, y progresion), como as{ también los cambios en el
status de la enfermedad local, evaluados por el examen digital rectal y cambios en los
valores de la fosfatasa acida prostatica.
Estas evaluaciones fueron realizadas durante las semanas 12 y 24, La respuesta tumoral
objetiva mostré no progresion de enfermedad (respuesta parcial o completa o enfermedad
estabie) en el 77% (40/52) pacientes en 1a semana 12 y en ¢l 84% (42/50) de los pacientes
en Ia semana 24. La enfermedad local mejoré o permanecio estable en todos los pacientes
(42) evaluados durante la semana 12 in en el 98% (41/42) de los pacientes evaluados en la
semana 24. La fosfatasa acida prostética normalizé su valor o disminuyé el mismo durante
Ja semana 12 y/o 24 en la mayoria de los pacientes que presentaban este valor elevado
durante el baseline.
Se recomiendan monitoreos periddicos en los valores de PSA y testosterona sérica
especialmente si mediante estas determinaciones se pudiese anticipar si la respuesta clinica
o bioquimica al tratamiento no ha sido alcanzada.
Cabe destacar que los resuitados de las determinaciones de testosterona son independientes
de la metodologia del ensayo. Seria deseable tener un cuidado especial en el tipo y
precision de la metodologia del ensayo para tomar decisiones clinicas y terapéuticas
adecuadas.
CONTRAINDICACIONES
1. Hipersensibilidad a GnRH, agonistas analogos de GnRH o cusalquiera de los excipientes
en ACETATO DE LEUPROLIDE.
2. Sangrado vaginal anormal no diagnosticado.
3. ACETATO DE LEUPROLIDE est4 contraindicado en mujeres que estin o pueden
quedar embarazadas mientras reciben la droga. E] ACETATO DE LEUPROLIDE puede
causar dafio fetal cuando se lo administta a una mujer embarazada. Se observaron
anormalidades fetales importantes en conejos pero no en ratas luego de la administracién de
ACETATO DE LEUPROLIDE a lo largo de la gestacién. Hubo un sumento en la
mortalidad fetal y una disminucién en los pesos fetales en ratas y conejos. (Ver la seccién
Embarazo). Los efectos en la mortalidad fetal son consecuencias esperadas de las
alteraciones en los niveles hormonales que ocasiona la droga. Si se usa esta droga durante
el embarazo, o si la paciente queda embarazada mientras se le administra esta droga, se
debe informar a la paciente sobre el peligro potencial para el feto.
4 Uso en mujeres que estdn en periodo de lactancia. (Ver la seccion Madres en
periodo de lactancia).
5. El acetato de noretindrona estd contraindicado para mujeres con las siguientes
condiciones:
- Tromboflebitis, trastornos tromboembélicos, apoplejia cerebral o una historia clinica con
estas condiciones.
- Marcada deficiencia hepatica o enfermedad hepética.
- Carcinoma de mama conocido o dudoso.
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ADVERTENCIAS

No ha sido establecido de forma clinica el uso seguro del acetato de ieuproiida o del acetato
de noretindrona en el embarazo. Antes de comenzar con el tratamiento con ACETATO DE
LEUPROLIDE, se debe descartar el embarazo.

Durante la primera etapa de fa terapia, los esteroides sexusles se clevan por encima del
nivel basal temporaneamente debido al efecto fisiolégico de la droga. Como consecuencia,
se puede observar un aumento en los signos y sintomas clinicos durante los primeros dias
de la terapia, pero esto se disipara con la continuidad de la terapia.

Rara vez se han registrado sintomas relacionados con proceso anafilactoide o asmélico
post-marketing.

Al comienzo del tratamiento en pacientes afectados por céncer de prostata, al igual gue
otros agonistas LH-RH, causan incrementos en los niveles de séricos de testosterona en
aproximadamente un 50% por encima de los valore del baseline durante la primera semana
de tratamiento. Un empeoramiento transitorio de los sintomas, o la aparicién de signos y
sintomas adicionales del céncer de prostata, pueden aparecer ocasionalmente durante las
primeras semanas de tratamiento con las formulaciones depot de Acetato de Leuprolide.
Un pequefio niimero de pacientes pueden experimentar un incremento temporario del dolor
Oseo, el cual puede ser manejado sintomaticamente. Asi también come con otros agonistas
LH-R1], se han reportado casos de obstruccién ureteral, y compresién de la méduia espinal,
los cual puede contribuir a producir paralisis con o sin complicaciones fatales.
PRECAUCIONES

Sensibitidad cruzada y/o problemas relacionados:

Los pacientes sensibles a gonadorelina (GnRH) o a anélogos de la hormona liberadora de
gonadotrofina (GnRHa) como buserelina, goserelina, histrelina y nafarelina, pueden ser
también sensibles a 1a leuprolida.

Carcinogenicidad: los adultos tratados con dosis de leuprolida tan altas como |10 mg por
dia por hasta 3 aflos y 20 mg por dia por hasta 2 afios no han mostrado anormalidades
clinicas de la pituitaria.

Los estudios en ratas y ratones durante dos afios, a dosis diarias subcutdneas de 0,6 a 4
mg/Kg de peso corporal y hasta 60 mg/kg, respectivamente, encontraron en las ratas un
aumento en la incidencia de hiperplasia pituitaria benigna y adenomas pituitarios benignos
a los 24 meses en las ratas. También hubo un aumento significativo, pero no relacionado
con la dosis, de adenomas de célula de islotes pancre4ticos, en las ratas hembra, y a las
dosis mas bajas, adenomas de células intersticiales en los testiculos de las ratas macho.
Mutagenicidad: no se encontrd evidencia de efectos mutagénicos en estudios de
mutagenicidad realizados en sistemas bacterianos y en mamiferos.
Embarazo-Reproduccion:

Fertilidad:

-En aduitos masculinos: la supresién de la secrecion de testosterona da como resultado
deterioro de ia fertilidad. No obstante estmidios en aduitos a los que se les administré
leuprolida y anédlogos similares, han mostrado reversion de la supresién de la fertilidad
cuando se interrumpié la administracién del medicamento por un periodo de hasta 24

semanas.
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-En adultos femeninos: la leuprolida generalmente induce a la anovulacién y a la
amenorrea. Este efecto es reversible y el tiempo promedio para retomar a 12 menstruacion
es de alrededor de 60 a 90 dias luego de interrumpir el tratamiento. Durante la terapia con
leuprolida, deberfa usarse un método anticonceptivo no hormonal.

-Nifios: los post-tratamientos a largo plazo seguidos de ¢studios de fertilidad en nifios
tratados pot PPC, no han sido realizados.

Estudios en animales en ratas y monos adultos y prepuberales, a los que se les administraba
leuprolida u otros andlogos GnRH, mostraron recuperacion de la funcién reproductiva. Las
ratas macho y hembra prematuras, a las que se les administrd leuprolida en un estudio,
fueron normales cuando se las compard con controles, aiin a través de investigacion
histolégica mostraron que la degeneracidn tubular en los testiculos, se produjo después de
un periodo de recuperacidin. La descendencia de ambos sexos, parecié ser normal.
-Embarazo: no se recomienda el uso de leuprolida durante el embarazo, puede producirse
aborto espontaneo.

Se recomienda ¢] uso de anticonceptivos no hormonales durante el tratamiento. Estudios en
conejos a dosis de 0,00024; 0,0024; y 0,024 mg/kg (1/600 a 1/6 la dosis humana, 1/1200 a
/12 la dosis pedidtrica humana) en ¢l dia 6 de embarazo, encontraron un aumento
relacionado con la dosis de las principales anormalidades fetales; estos efectos no se
produjeron con dosis similares en ratas. Las dos dosis més altas en conejos y ia dosis mas
alta en ratas fueron asociadas con un aumento de la mortalidad fetal y disminucién del peso
fetal.

Lactancia: no se sabe si la leuprolida pasa a la leche materna. No obstante debido a los
potenciales efectos adversos en los nifios generalmente no se recomienda la lactancia
durante ef tratamiento con la leuprolida.

Pedidtricos: los estudios realizados hasta Ja fecha, no han demostrado problemas
pediatricos especificos que podrian limitar ¢l uso de leuprolida en niffos.

Geridtricos: no se han realizado estudijos apropiados en la poblacién geridtrica sobre la
relacion de la edad a los efectos de le leuprolida, De todos modos, esta medicacidn es
frecuentemente usada en los pacientes de edad avanzada, especialmente para ¢l tratamiento
de carcinoma prostatico y no se espera que se produzean problemas geridtricos-especificos
que limiten el uso de leuprolida en los pacientes de edad avanzada.

Alteracién de los valores de laboratorio: las siguientes interacciones han sido
seleccionadas en base a su potencial significancia clinica.

-Con los resultados de las pruebas de diagnéstico: pruebas de la funcién gonadal y pruebas
de funcidn pituitaria gonadotréfica: la dosis terapéutica de leuprolida suprime ¢l sistema
feed back pituitario-gonadal, la funcifn inicial generalmente se recupera dentro de los 3
meses después de interrumpir el tratamiento.

-Pruebas de Laboratorio Fisioldgicas:

e Concentracién de fosfatasa acida sérica: se pueden producir aumentos transitorios al
comienzo del tratamiento de carcinoma prostatico, pero generalmente disminuyen hasta
cerca de los valores iniciales en la cuarta semana.
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» Alanina amino transferasa (ALT), fosfatasa alcalina, aspartato aminotransferasa (AST) y
lactodehidrogenasa (LDH): los valores pueden estar incrementados.

e Estradiol: las concentraciones séricas estdn generalmente aumentadas durante las
primeras semanas de terapia en adultos femeninos, pero luego disminuyen a niveles
postmenopausia.

s Lipoproteinas de baja densidad, colesterol total y triglicéridos: las concentraciones
pueden estar incrementadas,

¢ Plaquetas y leucocitos: pueden disminuir, la disminucién de plaquetas puede set
transitoria, retornando a la normalidad durante el tratamiento.

s Concentraciones de testosterona sérica: generalmente aumentan durante la primera
semana de terapia para carcinoma prostatico pero luego disminuyen; los niveles de
castracion se alcanzan dentro de las 2 a 4 semanas.

Monitoreo del paciente: las siguientes determinaciones son especialmente importantes en
el seguimiento de pacientes {en algunos pacientes, se pueden realizar otras determina-
ciones, dependiendo de su condicion):

Medida de la densidad 6sea: recomendada como necesaria para monitorear la respuesta del
paciente durante el uso de leuprolida a largo plazo, incluyendo en ¢l tratamiento de
endometriosis de mas de 6 meses.

Para tratamiento de pubertad precoz central:

Determinaciones de velocidad de crecimiento lineal 8seo y velocidad de edad Osea y
estudios por imdgenes: recomendados antes de la iniciacién del tratamiento y
periddicamente durante el tratamiento, comenzando 3 a 6 meses después de 1a iniciacién
del tratamiento, los estudios de imdgenes por diagnostico, deberfan incluir radiografias de
la mano y mufieca izquierda (o de la mano y mufleca que no se dominan) para la
determinacion de 1a edad dsea, ultrasonografia péivica y resonancia magnética de cerebro.
Concentraciones séricas de dehidroepiandrosterona, estradiol, hormona foliculo
estimulante, gonadotrofina coriénica humana, hidroxiprogesterona, hormona luteinizante,
prolactina y testosterona: recomendadas antes de iniciar el tratamiento para establecer la
respuesta gonadotrdfica prepuberal. Si la supresién de la funcifn pituitaria gonadal no se
manifiesta dentro de las 6 a 8 semanas de inicio de la terapia con leuprolida y la faita del
consentimiento del paciente es descartada, la leuprolida debe ser interrumpida y el
diagnéstico de precocidad sexual independiente de gonadotrofina deberia ser considerado.
Otras posibles causas de precocidad sexual incluyen hiperptasia adrenal, testoxicosis y
tumores hipotaldmicos o testiculares.

Pruebas de estimulacion de la hormona liberadora de gonadotrofina: recomendadas antes de
iniciar el tratamiento para establecer la respuesta gonadotréfica prepuberal.

Prucbas de embarazo: recomendada si ¢l tratamiento no se comienza durante la
menstruacidn y en pactentes con ciclos menstruales anormales.

Para tratamijento de i ticQ:

Obstruccion del tracto urinario 0 antecedentes: ia obstruccion del tracto urinario existente,
deberia ser tratada antes de comenzar con ¢l tratamijento con leuprolida; para pacientes con
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antecedentes de obstruccion del tracto urinario, existe una mayor incidencia de enfermedad
durante el tratamiento inicial con leuprolida, debido al incremento inicial en las
concentraciones de testosterona sérica; se recomienda un estrecho monitoreo durante los
primeros meses de tratamiento; puede ser necesaria la cateterizacion.

Metéstasis vertebral: empeoramiento de los sintomas durante las primeras semanas de
terapia con leuprolida, con riesgo de problemas neurolégicos, incluyendo parélisis.

Concentraciones de fosfatasa dcida, prostatica plasmética y/o concentraciones de antigeno
prostatico-especifico, y concentraciones de testosterona sérica: se recomiendan a intervalos
periddicos para monitorear la respuesta.

Scan dseo: recomendado como necesario para monitorear la respuesta en pacientes con
tiesgo de metéstasis vertebral.

Estudios de imégenes: pielograma intravenoso, tomografia computarizada y/o
ultrasonografia, deben ser usadas para diagnosticar o medir los pacientes con riesgo de
uropatia obstructiva, son especialmente importantes durante las primeras semanas de
terapia.

EFECTOS COLATERALES/ADVERSOS
REACCIONES ADVERSAS
Ensayos clinicos: En cédncer de Pristata Hormono depediente.

I LEUPROLIDE 7.5 mg (N=56)

N (%)
* Debido a la disminucidn de los niveles de testosterona se pueden esperar efectos psicoldgicos.
{Corporales

| Dolor generalizado 13 (23.2)
| Infeccion 3 (5.4)
Sisterna Cardiovascular

[Flashes de calor/sudoracién 32 (S7.1)
Sistema Pigestivo

| Alteraciones gastrointestinales 3 {14.3}
/|Alteraciones Metgbolicas y Nutricionales

| Edema 8 {14.3)
Sisterna Nerviaso

| Disminucién de la Libido 3 (5.9)
iSistema Respiratorio

! Alteraciones Respiratorias 6 (10.7)
Sistema Urogenital

i Alteraciones Urinarias 7 (12.5)
| Impotencia 3 (5.4)
| Atrofia Testicular 3 (5.4
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Fn el mismo estudio clinico las siguientes reacciones adversas, fueron reportadas en menos
del 5% de los pacientes tratados con ACETATO DE LEUPROLIDE 7,5 mg.

Corporales: Astenia, Celulitis, Fiebre, Dolor de Cabeza, Reaccidn en el sitio de inyeccion,
Neoplasma.

Sistema Cardiovascular: Angina, Insuficiencia Cardiaca Congestiva;

Sistema Digestivo: Anorexia, Disfagia, Eructos, Glcera Péptica.

Sistemas Hemato-Linfético: Equimosis.

Sistema Musculo Esquelético: Mialgias.

Sistema Nervioso: Agitacién, Insomnio/alteraciones del suefio, Alteraciones
Neuromusculares.

Sistema Respiratorio: Enfisema, Hemoptisis, edema pulmonar, incremento del esputo.
Piel y faneras: Alteraciones en cabello, reacciones cutdneas.
Sistema Urogenital: Balanitis, aumento del volumen mamario, infeccién del tracto

urinario.

Laboratorio: Se observaron anormalidades ¢n ciertos parametros, pero la relacion de estas
anormalidades con la droga del estudio fue muy dificultosa de determinar en esta
poblacion.

Las alteraciones de estos pardmetros fueron registrados en > 5% de los pacientes en la
visita final: disminucién de Ja albumina, disminucién de la hemoglobina/hematocrito,
disminucion de la fosfatasa acida prostatica, disminucién de las proteinas totales,
disminucién de la sensibilidad del test urinario de gravidez, hiperglucemia, hiperuricemia,
incremento del BUN, aumento de la creatinina, aumento de los valores en los test de
funcién hepética (AST, LDH), aumento de los valores del fésforo, aumento del nliimero de
plaquetas aumento de la fosfatasa acida prostética, aumento del colesterol total, aumento
de la sensibilidad al test de embarazo urinario, leucopenia.

Durante ¢] procese de farmacovigilancia post marketing, ¢l cual incluyo otras formas de
dosificacion y otras poblaciones de pacientes, se reportaron 1os siguientes eventos adversos.
Sintomas compatibles con una reaccién anafiléctoidea 0 un proceso asmatico fueron
raramente reportadas (incidencia aproximads 0.002%). Rash, urticaria, and fotosensiblidad
han sido también reportadas.

Reacciones localizadas en ¢l sitio de inyeccién las cuales incluyeron induracion y abcesos |
fueron reportados. '
Sintomas tales como fibromialgia (&j. Dolor articular y muscular, cefaleas, alteraciones del
suefio, distress gastrointestinal respiracién entrecortada) fueron reportadas individualmente
y en forma colectiva.

Sistema Cardiovascular: Hipotension arterial, Infarto de Miocardio, Embolismo
Pulmonat,

Sistemas Hemdtico y Linfitico: Disminucion del recuento de blancos.

SNC y periferico: Convulsiones, neuropatia periférica, fractura/parélisis espinal.

Sistema Endocrino: Diabetes,

Sistema Musculo-esquelético: Sintomas leves de Tenosinovitis.

Sistema Uragenital: Dolor Prostatico.
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Cambios en la densidad mineral 6sea: Disminuciones en la densidad mineral Gsea han
sido reportados en la literatura médica en hombres a los cuales se les ha realizado una
orquitectomia o aquellos que fueron tratados con un agonista LH-RH. En un estudio
clinico, 25 hombres afectados por céncer de prostata, 12 de ellos fueron tratados
previamente con leuprolide durante por lo menos 6 meses, los cueles fueron sometidos a
estudios de densitometria ¢sea por padecer dolor 6seo. El grupo tratado con leuprolide
demostrd scores de densidad dsea menor que el grupo control. Este concepto puede
anticipar que hombres tratados durante perfodos prolongados con medicamentes que
produzcan una castracion médica afectarla la densidad mineral 6sea.
Apoplejia Pituitaria; Durante la farmacovigilancia postmarketing, casos raros de apoplejia
pituitaria (un sindrome clésico secundario a un infarto de la glénduia pituitaria) han sido
reportado luego de la administracion de agonistas de la hormona liberadora de
gonadotrofinas). En algunos de estos casos, un adenoma pituitario fue diagnosticado, la
mayoria de los casos de apoplejia pituitaria ocurrieron dentro de las dos semanas de haber
recibido la primera dosis, y algunos dentro de la primera hora. En estos casos la apoplejia
pituitaria se presenté con un dolor de cabeza stibito, cambios visuales, oftalmoplejia,
alteracion del satus mental v algunas veces colapso cardiovascular. Se requirio atencidn
médica inmediata para estos pacientes.

En dos estudios clinicos realizados en chicos afectados por pubertad precoz central, en el 2% o
mas, de los pacientes que recibieron esta medicacién las siguientes reacciones adversas fueron
reportadas por tener una posible o probable relacién con la droga de acuerdo al criterio de los
médicos tratantes.

Tabla 1
Reacciones Adversas reportadas por tener ung probable o posible relacién con Iz droga del
estudio en el 2% o més de los pacientes tratados.
Nimero de Pacientes N =397 (%)
Dolor Generalizado 6(2)
Acné/Seborrea 8(2}
Reacciones en el sitio de inyeccidn incluyendo abeeso, 219
rash y eriterna multiforme 8(2)
Vaginitis/sangrado/descarga vaginal 8(2)

En estos mismos estudios, las siguientes reacciones adversas fueron reportadas en menos
del 2% de los pacientes.
Corporales: olor corporal, fiebre, dolor de cabeza, infeccién, hipertrofia.

Sistema Cardiovascular: sincope, vasedilatacidn.
;ra.Marisa T Ffotere———_

Sistema Digestivo: disfagia, gingivitis, nauseas/vémitaos.
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Sistema Endocrino: madurez sexual acelerada.

Alteraciones Metabolicas y Nutricionales: edema periférico, aumento de peso.

Sistema Nervioso: nerviosismo, alteraciones de la personalidad, somnolencia, labilidad
emocional.

Sistema Respiratorio: epistaxis;

Sistema Tegumentario: alopecia, estrias cutdneas,urticaris,

Sistema Urogenital: alteraciones cervicales, ginecomastia/alteraciones, incontinencia
urinaria.

SOBREDOSIS

En la administracion subcutinea en ratas de 250 a 500 veces mas de la dosis recomendada
en humanos, expresada en la base de peso corporal, dic como resultado disnes, disminucién
de la actividad e irritacién local en el sitio de la inyeccién. No hay evidencia de que haya
una contraparte clinica de este fenémeno. En los primeros ensayos clinicos que utilizaron
acetato de leuprolida diaria administrada de forma subcutdnea en pacientes con céncer de
prostata, dosis hasta de 20 mg diarios hasta durante dos afios no ¢ausé efectos adversos que
difieran de aquellos observados con la dosis de 1 mg diario.

CONSULTA AL PACIENTE

El médico debe advertir al paciente sobre lo siguiente:

Antes de usar Acetato de Leuprolida Eriochem:

Condiciones que afectan su uso, especialmente:

-Sensibilidad a gonadorelina (GnRH), leuprolida u otros andlogos GnRH o a otros
productos de la formulacidn.

-Embarazo/reproduccidn:

En mujetes y hombres: puede dafiar la fertitidad suprimiendo la produccién de espermas en
los hombres y causar anovulacién en la mayoria de las mujeres, generalmente reversible
luego de discontinuar la terapia.

En las mujeres: no se recomienda durante el embarazo; puede causar abortos esponténeos,
causa defectos de nacimiento en animales,

-Lactancia: no se recomienda su uso en las madres que amarmantan.

Otros problemas médicos, especialmente hemorragia vaginal anormal no diagnosticada
(para endometriosis o leiomiomas uterinos) u obstruccion del tracto urinario (para
carcinoma prostatico) o metastasis vertebral (paca carcinoma prostitico y mamario).

Uso apropiado de Acetato de Leuprolida Eriochem:

-Leer cuidadosamente las instrucciones para el paciente que se adjuntan al medicamento.
-Es importante no usar ni més ni menos medicamento que el prescripto.

-Es importante no interrumpir la medicacién a pesar de los efectos colaterales.
-Dosificar correctamente,

-Conservar correctamente.

Precauciones mientras usa Acetato de Leuprolida Eriochem:

-Es importante el estrecho monitoreo por parte del médico.
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Advertir sobre el uso de anticonceptivos no hormonales durante la terapia; no usar
anticonceptivos orales.
Interrumpir la medicacién y consultar con su médico si se sospecha embarazo.
Efectos secundarios/adversos:
-Signos de potenciales efectos colaterales, especialmente arritmias cardfacas o palpitaciones
(adultos), anafilaxias (adultos) dolor 6seo, muscular o en las articulaciones (en adultos),
sincope {adultos), efectos androgénicos en mujeres (adultas) cambios en a personalidad o
en el cardcter en mujeres (adultas), angina o infarto miocérdico en hombres (adultos),
embolia pulmonar en hombres (adultos), tromboflebitis en hombres (adultos), dolor
corporal (en nifios), reacciones en el lugar de la inyeccion (en nifios), rash cutaneo (en
nifios), sangrado uterino en mujeres continuo (nifias) y descarga vaginal continus (nifias).
INFORMACION GENERAL DE DOSIS
-Se recomienda que fa inyeccion depot intramuscular sea administrada por el médico.
-La leuprolida tiene aproximadamente de 15 a 50 veces la actividad de la hormona
liberadora de la hormonz luteinizante que se produce naturalmente (LHRH), y de 80 a 100
veces la actividad de la hormona liberadora de gonadotrofina (gonadorelina).
B atamiento u d precoz central:
La dosis debe ser individual para cada paciente y titulada hasta que el eje pituitario gonadal
sea suprimido de acuerdo a los pardmetros clinicos o de laboratorio. Generalmente la dosis
que suprime adecuadamente el €je pituitario gonadal es apropiada para la terapia completa,
no obstante no existen datos suficientes para guiar el ajuste de la dosis como un cambio en
el peso del nifio, una consecuencia especial para nifios que han comenzado la terapia a muy
temprana edad a dosis bajas. Se requiere un cuidadoso monitoreo para la supresion del eje
pituitario gonadal, especialmente 1 a 2 meses después de |2 iniciacién del tratamiento o
luego de cambios en la dosis.
Si el paciente tolera y responde a la terapia con leuprolida, ¢l wratamiento deberia continuar
hasta que se desee la reaparicion de la pubertad. La interrupcién de la terapia deberfa ser
considerada antes de los 1 afios en las nifias y de los 12 afos en los nifios. La funcién
normal del eje pituitario gonadal se recupera dentro de las 4 a 12 semanas después de
interrumpir el tratamiento.
Para jratamiento de carcinoma prostético:
Los pacientes que reciben leuprolida, deben estar bajo la supervision de un médico
experimentado en terapia con agentes antineoplésicos.
Empeoramientos aislados en corto tiempo de sintomas neurolégicos pueden contribuir a
paralisis con o sin complicaciones fatales en pacientes con metastasis vertebral, Para
pacientes de riesgo, la terapia debe ser iniciada con inyecciones de leuprolida diarias por las
primeras 2 semanas para observar la reaccion del paciente, ya que el empeoramiento de los
sintomas requieren ocasionalmente interrumpir la terapia y posiblemente intervencién
quirdrgica.
Para tratamiento de efectos adversos;
Tratamiento recomendado:
-Dolor 6seo: analgésico oral suave con reposo o si es severop, narcdticos parenterales. El
dolor éseo generalmente, se calma después de las 2 semanas.(\m‘:m m
Biog, Marfa Elotfa Rouge DraMarisa ISY IS0 9
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-Empeoramiento de obstruccién urinaria en el tratamiento de carcinoma prostatico:

cateterizacion. La obstruccién urinaria generalmente desaparece después de las primeras
semanas de terapia con leuprolida.

POSOLOGIA PARENTERAL:

Acetato de Leuprolida Eriochem, Inyectable Liofilizado Depot.

Dosis us adultos:

-Carcinoma de préstata: segin criterio médico.

- intramuscular, 7,5 mg una vez al mes (Sugetido en USA — CANADA).

- intramuscular o subcuténea 375 mg una vez al mes (Sugerido en EUROPA — JAPON).
-Pubertad precoz central:

Inicial: intramuscular, 0,3 mg por Kg de peso corporal cada 4 semanas, usande una dosis
total minima de 7,5 mg cada 4 semanas.

Para nifios que pesan < 25 Kg: intramuscular, 7.5 mg cada 4 semanas.

Para nifios que pesan entre 25 a 37,5 Kg: intramuscular, 11,25 mg cada 4 semanas.

Para niflos que pesan > 37,5 Kg: intramuscular, 15 mg cada 4 semanas.

Mantenimiento: la dosis debe ser incrementada como sea necesario por incrementos de 3,75
mg cada 4 semanas, hasta una dosis total maxima de 15 mg cada 4 semanas,

Forma de administracién:

Cada frasco ampolla de microesferas liofilizadas de Acetato de Leuprolida Eriachem, de
7,5 mg se reconstituye con 1 ml de disolvente. Agitar bien hasta suspensién homogénea de
aspecto lechoso.

Emplear una aguja 22 G 13 (40/70).

Instrucciones de uso:

1-Verificar que todo el contenido de la ampolla de disolvente esté en el cuerpo de la
ampolla. Presionar hasta romper el cuello de la ampolla. (A)

2-Con la aguja y jeringa que provee ¢l kit, extraer 1 ml de disolvente. Desechar ¢l resto. {(B)
3-Retirar la tapa de plastico del frasco ampolla ¢ inyectar el disolvente dentro del frasco.
(©€)

4-Agitar el frasco ampolla de manera de obtener una suspensién uniforme de aspecto
lechoso. (1)

5-Extraer todo ¢l contenido del frasco ampolla inclinando levemente ¢l frasco ampolla y
colocando el bisel de la aguja en el fondo del mismo, No invertir ¢l frasco ampolla. (E)
6-Desinfectar la piel donde va a ser aplicada la inyeccién ¢ inyectar el contenido de la
jeringa utilizande la segunda aguja que provee el kit.

Bioq. Marig Elefia Rouge DQMM

Apod Directora Técnica
ERIOCHEM S.A . ERIOCHEM S.A.




1899

ERIOCHEM S.A.

Ruta 12, Km 452 (3107) Colonia

Avellaneda, Dpto. Parana, Entre Rios, Argentina.
Tel.: ++ 54 343 4979125

Fax.: ++ 54 343 4979136

| .
A

(Lor iy

s

v
oSerrfipiet)

C D E

Estabilidad: debide a que la leuprolida liofilizada y el disolvente, no contienen
conservantes, la suspension reconstituida debe ser usada inmediatamente después de la
preparacién y toda porcidn no usada debe ser desechada.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Leuprolida puede ser utilizada para un nimero de diferentes problemas médicos. Esto
ncluye el tratamiento de:

-Anemia causada por hemorragias de leiomiomas uterinos (tumores en el fitero).

-Pubertad precoz central, una condicién que causa una pubertad temprana en los nifios
(antes de los 9 afios de edad) y en las nifias (antes de los 8 afios de edad).

-Céncer de prostata, en hombres

-Cancer de mama.

-Dolor debido a endometriosis, en mujeres.

La leuprolida es similar & la hormona liberada normalmente por el hipotélamo. Cuando se
administra regularmente a hombres y nifios, ia leuprolida disminuye los niveles de
testosterona. Reducir los niveles de testosterona en el cuerpo es una de las formas de tratar
el cdncer de prostata,

Cuando se administra regularmente a mujeres y a nifias, leuprolida disminuye los niveles de
estrogeno. Reducir la cantidad de estrogeno en el cuerpo es una de las formas de tratar la
endometriosis. Mediante la disminucién de los tumores en el Gtero, la leuprolida ayuda a
parar la anemia al disminuir el sangrado vaginal de cstos tumotes. Se deben usar
suplementos de hierro para ayudar al tratamiento de la anemia.

Cuando se administra a nifios ¥ nifias que experimentan pubertad temprana, la leuprolida
disminuye el desarrolo de las éreas genitales en ambos sexos y el desarrollo de {as mamas
en las nifias. Esta medicina retarda {a pubertad en un nifio, solamente durante el tiempo que
continile recibiendo la medicina.

La supresién de estrégenos puede causar afinamiento de ios huesos o enlentecer su
crecimiento. Esto es un problema para las mujeres aduitas cuyos huesos ya no erecen como
los huesos de los nifios. El retardo del crecimiento de los huesos es un efecto positivo en las
nifias y en los niflos en quienes el crecimiento de los huesos es tan rapido cuando la
pubertad comienza demasiado temprano.

La Jeuprolida se debe administrar solo bajo 12 inmediata supervisién de su médico.
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ANTES DE USAR ACETATO DE LEUPROLIDA ERIOCHEM:

A fin de decidir el uso de un medicamento Ud. debe tener en cuenta tanto los riesgos como
los beneficios que éste le pueda provocar. Esta es una decisién que usted y su médico deben
tomar. Para leuprolida sc debe tener en cucenta lo siguiente:

Alergias: comunique a su médico si Ud. ha tenido alguna vez, una reaccion alérgica o
inusual a la leuprolida, buserelina, gonadorelina, histreling, o nafarelina.

Embarazo: consulte con su médico si usted intenta tener un hijo:

-Para hombres: la leuprolida puede causar esterilidad, la cual probablemente sea solamente
temporanes. Aseglirese de haber discutido esto con su médico antes de recibir leuprolida.
-Para mujeres: existe la posibilidad de que la leuprolida pueda causar defectos congénitos si
la toma después de haber quedado embarazada. También puede causar abortos si se toma
durante el embarazo. Interrumpa inmediatamente este medicamento y consulte con su
médico inmediatamente si usted piensa que ha quedado cmbarazada mientras estd
recibiendo leuprolida.

Lactancia: no se sabe si la leuprolida pasa a la leche materna. No obstante el uso de
leuprolida no se recomienda durante la lactancia debido a que puede causar efectos no
deseados en el recién nacido,

Nifios: La leuprolida terminarfa con sus efectos sobre los nifios tratados por pubertad
precoz central poco después que el nifio termine de usarla y la pubertad avanzaria
normalmente. No se sabe si ¢l uso de leuprolida cerca de la pubertad causa cambio en los
niftos y en las niflas sobre su capacidad futura de tener hijos. Es importante que discuta con
su doctor tanto los beneficios como los riesgos del uso de este medicamento.

Pacientes de edad avanzada: muchos medicamentos no han sido probados en estos
pacientes. De este modo, no puede saberse si éstos actiian de la misma manera que en los
adultos jovenes. Aunque no hay informacién especifica que compare el uso de leuprolida
en las personas de edad avanzada con otros grupos, no se espera que cause efectos
colaterales o problemas diferentes en los pacientes de edad avanzada.

Otros medicamentos: aunque ciertas medicinas no deben ser usadas juntas, en ciertos
casos, 2 medicinas pueden ser usadas juntas aiin si podria existir interaccion. En estos casos
su doctor puede cambiar |2 dosis o tomar otras precauciones si es necesario. Comunique a
su doctor si usted estd tomando otro medicamento prescripto o no prescripto.

Otros problemas médicos: la presencia de otros problemas médicos puede afectar el uso
de leuprolida. Asegiirese de decirle a su médico si usted tiene otros problemas médicos,
especialmente:

-Cambios en el sangrado vaginal de causa desconocida (para el uso en endometriosis o
anemia debido a tumores de fterc). La leuprolida puede retardar el diagndstico o empeorar
su condicion. La razdn del sangrado deberia ser determinado antes del uso de leuprolida.
-Condiciones que incrementen los cambios de desarrollo de adelgazamiento éseo.
-Osteoporosis (huesos frigiles), antecedentes o antecedentes familiares es importante que
su doctor sepa si usted ya ha tenido riesgo de osteoporosis. Algunas cosas que puedan
incrementar el riesgo para contraer osieoporosis como fumar, abuso de alcohol y
antecedentes farniliares de osteoporosis o facilidad para padecer fracturas ¢seas. Algunos
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medicamentos como corticoides o anticonvulsivos, pueden también causar adelgazamiento
de huesos cuando s¢ usan por largo tiempo.
-Problemas nerviosos causados por lesiones 6seas en la espina (en el uso para céncer de
prostata).

-Problemas en el pasaje de la orina (para el uso en céncer de prostata); puede empeorar por
un periodo corto de tiempo después de iniciar ¢] tratamiento con leuprolida.

USO CORRECTO DE ACETATO DE LEUPROLIDA ERIOCHEM:
Lea cuidadosamernte ias instrucciones para el paciente,
Use este medicamento sélo como se lo indique su médico. No use ni mas ni menos
medicamento del indicado. La cantidad exacta de medicamento que usted necesita ha sido
cuidadosamente estudiada. Usar més de lo indicado puede aumentar la posibilidad de que
se produzean los efectos colaterales, mientras que usar menos, puede no mejorar su
condicion.

cietites iben leuproli ¢ tata:
Leuprolida a veces causa efectos indeseables tales como golpes de calor o disminucidn de
la capacidad sexual. También puede causar mayor dolor temporario o dificultad ai orinar,
también hormigueo de las manos o de los pies 0 debilidad cuando comience a usarla. De
todos modos, ¢s muy importante que usted continte usando este medicamento, ain si
comienza a sentirse mejor. No interrumpa esta medicina sin consultar antes con su médico.

Cémo guardar este medicamento:

* Manténgalo lejos del alcance de los nifios.

* Manténgalo lejos del calor y la luz directa.

* No lo congele.

* No guarde medicamentos vencidos o que ya no utilice. Asegurese de que todo
medicamento descartado esté fuera del alcance de 10s nifios.

PRECAUCIONES MIENTRAS USA ACETATO DE LEUPROLIDA ERIOCHEM:
Es muy importante que su médico compruebe sus progresos en visitas regulares a fin de
asegurarse que la medicina estd actuando correctamente y detecte Jos efectos indeseables.

EFECTOS COLATERALES DE ACETATO DE LEUPROLIDA ERIOCHEM:

Junto con los efectos necesarios, uvna medicina puede causar algunos efectos indeseables.
Algunos de estos defectos tendrén signos o sintomas que usted podré ver o sentir. Su
médico puede observar otros mediante otras pruebas.

Consiga ayuda médica inmediatamente si se produce alguno de los siguientes efectos
colaterales:

Para adultos

Menos comunes: taquicardia irregular.

Rarg: dolor en los huesos, misculos o articulaciones, cambios en ¢l color de la piel facial,
desmayo, respiracién entrecortada, entumecimientc u hormigueo de manos y Dpies,

tumefaccidn o hinchazép de parpados o airededor de los mldn entrEt‘tada,
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rash cutaneo, urticaria, y/o picazdn, disminucién severa de la presién sanguinea repentina y
colapso, tension en el pecho o dificultad en la respiracién.

En hombres adultos solamente:

Raros: dolor en el pecho, dolor en la ingle o en las piernas.

Consulte con su médico, tan pronto como sea posible si se producen cualquiera de los
siguientes efectos colaterales:

Sdélo para mujeres adultas:

Raros: ansiedad, engrosamiento de la voz, aumento del crecimiento del pelo, cambios en la
personalidad, depresidn mental, nerviosismo.

En niflos:

Raros: dolor corporal, ardor, picazén, enrojecimiento o hinchazén en el lugar de la
inyeccién, rash cutdneo.

En nifias solamente:

Raros: esperados dentro de las primeras semanas; sangrado uterino continuo, (hemorragia
vaginal), flujo vaginal continuo (flujo vaginal blanco).

Pueden producirse otros efectos colaterales que generalmente no necesitan atencidn
médica. Estos efectos colaterales pueden disminuir durante el tratamiento hasta que el
organismo se acostumbre al medicamento. No obstante consulte con su médico si
cualquiera de los siguientes efectos continlian o son molestos:

Para adultos

Mas comunes: sudoracidn y sensacion de calor repentino (también denominados golpes de
calor).

Menos comunes. visidn borrosa, ardor, picazén, enrojecimiento, o hinchazdn en el lugar de
la inyeccidn, disminucién de ia libido (disminucién del interés sexual), vértigo, dolor de
cabeza, nduseas o vémitos, hinchazén de las piernas y de los pies, edema o aumento en la
sensibilidad de las mamas, problemas para dormir, aumento de peso.

En mujeres aduitas solamente:

Mas comunes. sangrado vaginal leve, irregular, falta del periodo menstrual.

Menos comunes: acdor, sequedad o picazén de vagina, dolor pélvico.

En hombres adultos solamente:

Menos comunes: dolor 6seo, constipacién, disminucién del tamafio de los testiculos,
incapacidad de tener o mantener una ereccion.

Pueden producirse otros efectos colaterales que no hayan sido listados. $i se produce algin
otro efecto colateral, consulte con su doctor.

PRESENTACION

ACETATO DE LEUPROLIDA ERIOCHEM:

7,5 mg por 1 frasco ampolla més | ampolla conteniendo disclvente, 1 jeringa descartable y
2 agujas 22 G 1%.
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“Ante 1a oventuatidsd de una sobredosificacién, concurriz at hespital més cercanc e
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricarde Gutiérrez: (011} 4562-5666/2247
Hospital A. Posadas: (011} 44654-6648 / 4658-7777

Conservar por debajo de 25°C. Proteger de la luz. No congelsr.

MANTENER ESTE PRODUCTO EN SU EMPAQUE HASTA SU LSO

Conservado conforme s estas recomendaciones, ¢l producto se manteadrd apropiado
para su uso hasts I fechn de veneimiento indicada en In cain.

MANTENER LOS MEPICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE, DE LOS NINOS

Especiatidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°:

Directors Técnica: Marisa {ris Moturs. Farmacéutica y Doctors en Quimica.

Elzborado en ERIOCHEM $S.A. Ruta Na¢. 12, Km 452 (3107}, Coloniz Avellaneds, Dio.
Parand, Entre Rios.
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