2011 - Ais det Trabajs Decente, ta Satud g Segunidad de los Trabajadomes”
HHinistenie de Salud '
Secretanca de Politicas,
Regulacidn ¢ Tnotitutos
AUTHAT. DISPOSICION N- 3 3 2 7

BUENOS AIRES, 10 MAY 2011

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-005490-11-9 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica;

4

CONSIDERANDQ:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBOTT LABORATORIES
ARGENTINA S.A. solicita la aprobacidon de nuevos proyectos de prospectos
para el producto LUPRON DEPOT 7.5mg / LEUPROLIDA ACETATO forma
farmacéutica y concentracion: Inyectable liofilizado 7,5mg autorizado por el
Certificado N° 38.507.

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

Que a fojas 385 obra ef informe técnico favorable de !a Direccién de
Evaluacion de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por et Decreto N©

1.490/92 y de! Decreto N° 425/10.
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Por ello:

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

ARTICULO 19. - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 59 a 91ipara
la Especialidad Medicinal denominada LUPRON DEPOT 7.5mg / LEUPROLIDA
ACETATO forma farmacéutica y concentracion: Inyectable liofilizado 7,5mg
propiedad de la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A.anulando los
anteriores.

ARTICULO 29, - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
N© 38,507 cuando ei mismo se presente acompafado de la copia autenticada
de la presente Disposicién.

ARTICULO 39. - Registrese; girese al Departamento de Registro a sus
efectos, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado y hagase entrega de

la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido, archivese

PERMANENTE.
Expediente N° 1-0047-0000-005490-11-9 I

DISPOSICIONNe 3 3 27 a “'"."'iL’ .
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PROYECTO DE PROSPECTO
LUPRON DEPOT 11, 25 mg LISTA: M357
ACETATO DE LEUPROLIDA
Inyectabie iiofilizado - Expendio bajo receta - Industria Japonesa

COMPOSICION

Cada frasco ampoila confiene: Acetato de Leuproiida 11,25 mg; Acido polilactico, 99.3 mg, D-Manitol, 19.45 mg. Cada
ampoila de diluyente contiene: Carboximetiiceiviosa sddica, 7.5 mg; D-Manitoi, 75 mg; Polisorbato 80, 1.5 mg; Agua para
inyectabies c.s. y Acido acético glacial para pH.

ACCION TERAPEUTICA

Potente inhibidor de la secrecion de gonadoirofinas con supresidn de ia estercidogénesis ovarica y testicutar.

INDICACIONES

“*". Hombres - Cancer de préstata: Ei Acelato de Leuproiida 11,26 — 3 meses - estd indicado para el tratamiento del cancer
. de préstata avanzado. Ofrece un tratamiento aiternativo para el cancer de préstata cuando ia orqulectomia o ia

administracion de estrégenos no estan indicadas o no son aceptadas por ei pacienite. En estudios clinicos, ia seguridad y
eficacia dei Acetato de Leuproiida para Suspension Depot no difiere de ia de Ia dosificacion inyectabie subcutanea diaria.

Mujeres

Endometriosis y Endometriosis con recurrencia de sintomas::Lupron Depot 11,25 mg. -3 meses- estd indicado para ei
tratamiento de la endometriosis por un peripdo de 8 mésas, Puede ser ulilizado como Unica lerapéulica o como
tratamiento auxiliar de ia cirugia. Ei Acetato de Leuprolida con Acetato de Noretindrona u ofra terapia de reemplazo
honrtmonal estd indicado para el tratamiento iniciai de ia endometriosis y para ei tratamiento de ia recurrencia de
sintomas

Leiomiomatosis uterina (fibromas): L

fibromas uterinos por un periodo de
puede proporcionar alivio sintomati

1 11,25 mg. -3 meses- estd indicado también en ei tratamiento de ios
‘meses. La terapéutica puede ser antes de ta miomectomia o histerectomia o

Cancer de mama: El Acetato
mujeres pre y perlmenopa

Nifigs - Pubertad Pre”coz Central El Aeetato de Leuprohda asta indicado en el tratamiento de nifios con pubertad precoz

. central (PPC).

FARMACOLOGIA cumcng._. -

Farmacodinamla: El Acetato;;
inhibidor de ia secrecién de got

gonista de ia hormona iiberadora de gonadotrofina, es un potente
Gudndo se io administra en forma continua y a dosis terapéuticas. Estudios
en animales y seres humanos i spués de una estimuiacién inicial, ia administracion crénica de Acetato de
ieuproiida produce ia supresion d tercidogénesis ovérica y testicuiar. Este efecto es reversible una vez interrumpido
el tratamiento. En seres humanos, la adminisiracion de Acetato de leuproiida produce un incremento inicial en los niveles
circutantes de ia hormona iuteinizante y de ia hormona foliculo-estimulante, lo que lieva a un aumento transitorio en los
niveles de los estercides gonadaies (testosterona y dihidrotestosterona en los hombres, y de estrona y estradiol en las
mujeres premenopéusicas). Sin embargo, ia administracion continua de Acetato de ieuprolida reduce ios niveles de la
hormona iuteinizante y de ia foiiculo-estimulante, asi como de ios esteroides sexuales. En ios hombres, ia testosterona
se reduce a los niveies de castracién o prepuberaies. En ias mujeres premenopéusicas, 105 esirdgenos se reducen a ios
niveies posmenopausicos. Estos cambios hormonaies se producen dentro del mes de iniciado ei tratamiento con el
farmaco a ias dosis recomendadas.

Farmacoclnética: Ei Acelato de leuproiida no es activo cuando se o administra por via oral. La biodisponibiiidad de este
agente después de ia administracion subcutanea es comparabie con ia de la administracion intramuscular,

Absgorcién; Después de una administracion Onica de Acetato de Leuproiida Suspension Depot 11,25 mg - 3 meses, se
observé un répido aumento de !a concentracién de Acetato de Leuprolida. Se observd una concentracién plasmatica
maxima media de Leuproiida de 21,82 (£ 11,24) ng/mL tres horas después de la inyeccion. Ei Acetato de Leuprolida
alcanzé niveles estables dentro de los 7 a 14 dias después de la inyeccién. En ia semana cuatro, se observd una

Farmacéutica — Co - Directora Técnica
Abbott Lakboratories Argentina S.A
celina.marun@atibott.com Tal: 54 11 4229 4245
Pianta Inclustrial: Av. Valentin Vergara 7989 Fax: 54 11 4229 4366
B1891EUE, Ing. Alan. Florencio Yarela, Bs. As. Argenting
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plasmatica media de Leuprolida de 0,26 (¢ 0,10) ng/mL, que descendi6 iuego a una concentracién
plasmatica media de 0,17 (¢ 0,08) ng/mL a ias 12 semanas. Luego de una sola inyeccién de 1a formuiacion de tres
meses de Acetato de Leuprolida Suspension Depot 11,25 mg — 3 meses a pacientes mujeres, se observé una
concentracién plasmatica media de Leuproiida de 36,3 ng/mL en 4 horas. La Leuprolida se liberé a un ritmo constante
tras alcanzar los niveles de estado estable durante ia tercera semana después de la administracién vy luego la
concentracién media descendid gradualmente hasta casi el iimite inferior de deteccidon a ias 12 semanas. La
concentracion media de Leuprolida {+ desviacién standard) de 3 a 12 semanas fue de 0,23 £ 0,09 ng/mL. Sin embargo,
no se pudo distinguir Leuprolida intacta ni un metaboilto principa! inactivo en el ensayo que se utilizé en el estudio. La
elevacion inicial, seguida de un rdpido descenso al nivel de estado estabie, fue similar al pairén de iiberacién observado
con ia formuiacion mensuai. .

Distribucion:. Ei volumen de distribucién medio a estado constante de Acetato de ieuprolida iuego de la administracion de
un bolo intravenoso a varones voluntarios sanos fue de 27 litros. La unidn a proleinas plasmaticas humanas in vitro
oscild entre 43 y 499%.

Metabolismo: En hombres voluntarios sanos un bolo de 1 mg de leuprolida administrado 1V revelé que ! clearance
sistémico medio fue da 7.6 litras/ora, con una vida media terminal de eliminacién de aproximadamente 3 horas basadas
en un modelo de dos compartimientos. Las concentraciones plasmaticas de! principal metabolito (M-1) medidas en 5
pacientes con cancer prostatico a los que se les administrd Acetato de leuprolida en suspension depot alcanzaron una

":: concentracion maxima 2 a 6 horas después de la dosis y fue aproximadamente el 6% de !a concentracién pico de la

droga madre. Una semana después de la dosis las concentraciones plasmélicas medias de M-! fueron
aproximadamente el 20% de las concentraciones medias de leuprolida.

Excrecién: Luego de la administracion de suspension depot Acetato.de leuprolida 3.75 mg. a 3 pacientes fue recuperada
menos del 5% de la dosis como droga madre y metabolito M-l durante’27 dias.

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

POSCLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION

General
n:sup@rvision médica. Una vez reconstituida, la suspensién debe descartarse
iotras drogas: administradas por inyeccidn los sitios de la misma deben variarse

Lupron Depot debera ser administrad,
si no se emplea inmediatamente. C
periddicamente.

Guia de administracion:. -

Cancer de prosta
Céncer de Mama: Régonstitui
inyeccién intramuscuiar o su

cada nifio. La dosis se basi
pequefios requieren dosis ma
intramuscular 0 subcutanea LNa"Ve:

Dosis inicial: Puede haber diferentes regimenes posoidgicos para la PPC pero ia dosificacidn debera comenzar con la
dosis més baja posible. La dosis inicial recomendada de Acetato de Leuproiida para Suspensidn Depot es de 0,3 mgfkg
durante 4 semanas {minimo de 7,5 mg) administrada por via intramuscular o subcutdnea. La dosis inicial estard
determinada por el peso del nifio Segln se indica en la tabla a continuaclon:

Peso del nifo Dosis efectiva Dosis totai
s25kg 3.75mgx2; 7.5 mgx1 75 mg

>25a375kg 3.75mg x 3; 11,25" mg x 1 11,25 mg
> 375kg 3.75mgx4;15mg* x1 18 mg

* Concentracion no disponible en todos los mercados, Neta: Cuando se necesiten dos inyecciones para obtener la dosis total deseada, ésta deben
administrarse ai mismo tiempo.

Dosis_de_mantenimiento: La primera dosis que produzca supresién hormonai adecuada, probabiemente se pueda
mantener por la duracion del tratamiento en ia mayoria de los nifios. Sin embargo, no hay datos suficientes para
proporcionar una guia de ajuste de dosis debido a que ios pacientes cambian a categorias superiores de peso dequés
de comenzar el tratamiento a edades muy jovenes y dosis bajas. Se recomienda verificar la adecuada supresion
hormonal en los pacientes cuyo peso haya aumentado significativamente durante el fratamiento. Si no se iogra ia

Dra. la Canzonierl Dra. n
Famacéuﬂcﬁ%-cﬁ écnica Directora de Reguia irs - Apoderada
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ica y hormonai adecuada, la dosis deberd aumentarse a 11,25 6 15 mg en ia siguiente inyeccion mensual
hasta alcanzar ia supresion adecuada. Una dosis efectiva serd considerada como la dosis de mantenimiento.

Reconstitucion: El viai de Lupron Depot 11.25 mg. debera ser reconstifuido inmediatamente antes de la administracion
y adminisirarse cada fres meses como una Gnica inyeccion intramuscular o subcutdnea de acuerdo con las siguientes
insfrucciones:

1. Empleangdo una jeringa con aguja caiibre 23G (Lupron Depot 11,25 mg), extraer 2 mi de ia ampolla de diiuente
e inyectarlo al frasco-ampolla (se proporciona mas diiuente del necesario debiendo descartarse cualquier
sobrante).

2. Agitar bien para dispersar iotalmente las particulas hasta obtener una suspansién homogénea. La suspension
ofrecera un aspecto iechoso.

3. Vaciar todo ei contenido del frasco-ampoiia a ia jeringa e inyectar en ei momento de la reconstitucion, A pesar de
que ia soiucion ha demosirado ser estable durante 24 horas después de su reconstitucion, se debera desechar
ia suspensidn no empleada inmediatamente, debido a que el producto no contiene conservadores.

No se debera usar ningdn otro liquido para la reconstitucién de Lupron Depot 11.25 mg.
CONTRAINDICACIONES

" Lupron Depot esta contraindicado en pacientes con conocida hipersensibiiidad al Acetato de leuprolida, a nonapéptidos

" similares o a cualquiera de sus excipientes. Se han informado casos aistados de anafilaxia conla formuiacion mensual.
También esta contraindicado en mujeres embarazadas o que puedan quedar smbarazadas miantras reciban ia droga.
Existe ia posibilidad de aborto espontaneo si ia droga es administrada durante-ef embarazo. Ei Acetato de Leuprolida no
debera ser administrado a pacientes con sangrado vaginai anormal no: diagnosticado.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Todas ias poblaciones: Durante la etapa iniciai dei fratamiéntd; {as:gonadotrofinas y esteroides sexuales se elevan por
encima del nivel basal debido al efecto estimulante naturai del.redicamento. Por io tanto, es posible que se observe un
aumento de oS signos y sintomas clinicos (véase Farmacologfa Ciinica). Durante las primeras semanas de tratamiento,
ios signos y sintomas preexistantes pueden.gmpeorar. La exagerbacion de los sintomas puede derivar en paralisis con o
sin complicaciones mortales. No se h; do la segiiridad de! empleo de Acelato de Leuprolida durante el
embarazo en estudios clinicos. Antes; ‘el tratamiento con Acslato de Leuprolida, se aconseja determinar si
ia paciente estad embarazada. Ei ACets
anticonceptivo, se deberd eample

.para ei cancer de préstata en los hombres. No se dispone

de datos respecto d _ acelato de Leuprolida en hombres. En las mujeres, la

. pérdida de la densidad minerab&s ' oV &"al suspender ei Acetato de Leuproiida (véase Reacciones
" Adversas, Mujeres) 3 B

Convuisiones: Se han obseiy
Acetato de Leuproiida. Estos

tes mujeres y nhifios, paciantas con antecedentes de convulsiones,
epilepsia, trastormos cerebrov. nomalias del sistema nervioso central o tumores y pacientes tratados con
medicaciones concomitantes que 0 asociadas con convuisiones laies como el Bupropion e ISRS. También se
han informado convuisiones en pacientes sin las condiciones arriba mencionadas.

Hombres - Céncer de prastata: Durante las primeras semanas de tralamiento, al Acelato de Leuprolida, como oftros
agonistas LHRH, aumenta ios niveles séricos de la testosterona aproximadamente un 50% por encima dal valor basal.
Durante las primeras semanas de fratamiento con Acetato de Leuproiida puede desarroliarse, ocasionalmente,
empeoramiento transitorio de los sintomas o ia aparicidn de signos y sintomas adicionaies de cancer de prostata. Un
reducido nimero de pacientes puede presentar un aumento temporario del doior 0seo, el que puede ser tratado
sintomaticamente. Como con otros agonistas LHRH, se abservaron casos aislados de obstruccion ureteral y compresion
de la médula ésea, io que puede contribuir a la pardlisis con o sin complicaciones fatales. En pacientes de riesgo, se
podra considerar inictar la terapéutica con inyecciones diarias de Acetato de Leupralida durante ias primeras dos
semanas para facilitar la suspension del tratamiento. Los paclentes con iesiones vertebrales metastsicas y/o con
obstruccion de ias vias urinarias deberan ser estrechamente controiados durante las primeras semanas de tratamiento.

Han sido reportados hipergiucemia y un riesgo elevado de desarroliar Diabetes, en hombres recibiendo
agonistas LHRH. La hipergiucemia puede representar el desarrolio de Diabetes Meliitus o agravamiento del
control de giucemia en pacientes con diabetes. Ei nivel de giucemia y/o hemogiobina gh‘cosﬂaqi {HbA1c) debe

n

e

bn'alélcanzomeri ) Dra. Celi nin
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periddicamente en pacientes que recltben agonistas LHRH y seguir las practicas habituales de
tratamiento para hiperglucemia o diabetes.

Un elevado rlesgo de desarrollar infarto de miocardio, muerte siibita de origen cardiaco y ataque cerebrail han
sido reportados en asociacién con el uso de agonistas LHRH en hombres. El riesgo impresiona ser baje basado
en los OR (Odds ratios) reportados y debe ser evaluado culdadosamente junto a ios factores de Hesgo
cardiovascular cuando se opte por un tratamiento para pacientes con céncer de préstata. Los pacientes que
reciben agonistas LHRH deben ser monitoreados para sintomas y Signos sugestivos de desarroflar una
enfermedad cardiovascular y deben tener un seguimiento de acuerdo a ia préctica clinica habituai.

Efecto sobre ef intervalo QT/QTc: Se ha observado una prolongacion del QT durante la terapia a iargo plazo con
privacién de andrégenos. El médico debe considerar si los beneficlos de una terapia con privacion de
andrégenos son mayores a los potenclales riesgos en pacientes con Sindrome de QT prolongado congénito,
anormalidades electroiiticas, insuficlencia cardiaca congestiva, pacientes tomando medicacién antiarritmica
clase IA (por efjemplo: quinidina, procainamide) o ciase Il (por gfemplo: amiodarona, sotaiol)

Pruebas de {aboraforio: Debera controlarse la respuesta al Acetato de Leuprolida mediante dosajes de los niveles
séricos de testosterona y del antigeno prostatico especifico. En la mayoria de los pacientes, los niveles de testosterona
aumentaron sobre los basales duranie la primera semana, disminuyendo posteriormente hasta los niveles basales o por
debajo hacia el final de la segunda semana de tratamiento. Se alcanzaron niveles de castracion en 2 a 4 semanas y una
vez obtenidos se maniuvieron mientras los pacientes continuaron recibiendo sus inyecciones punfualmente.

Mujeres - Endomefriosis/Fibromas uierings: Durante la etapa inicial del fratamiento, los esteroides sexuales aumentan
fransitoriamente por encima del nivel basal debido al efecto fisioldgico de ia.droga. Por lo tanto, podrd observarse una
exacerbacién de los signos y sinfomas clinicos en los primeros:dias de tratamiento, que irdn desapareciendo con la
continuacién del mismo an dosis adecuadas. No obstante, sg han infarmado casos de sangrado vaginal abundante que
requirieron intervencién médica y/o quirirgica en ef traty o a largo-plazo de liomiomas submucosos. No se ha
establecido adn la seguridad del empleo del Acetato de Letiprolida durante e} embarazo en estudios clinicos. Antes de
comenzar el tratamiento con Acetato de Leuprolida, se aconseja determinar sl la paciente estd embarazada. El Acetato
de Leuprolida no es un anticonceptivo. En caso de necesitartitilizar un método anticonceptivo. se debera emplear un
meétodo no hormonal.

psificacion inadecuada podrian derivar en un conirol inadecuado del
iciente incluyen la reaparicion de los signos puberales, tales como
jlar. Se desconocen ias consecuencias a largo plazo del control
ro éstas podrian incluir un mayor compromiso de la estatura a

Nifios: El incumplimiento del fratamientds:
proceso puberal. Las consecuenci
menstruacion, desarrolio marm;

edad adulta.

Pruebas de laboratorit a deberd controlarse 1-2 meses después del comienzo del
eles de estercides sexuales. La medicion de la edad dsea

. Si la dosis es inadecuada, los esteroides sexuales pueden
que Ia dosis terapéutica ha sido establecida, los niveles de

niveles prepuberales.

fesis - Dafio a la Fertilidad: Se ha tratado a pacientes con Acetato de
Ieuprolada durante un maximo de n dosis de hasta 10 mg/dia y por 2 afios con dosis de hasta 20 mg/dia sin
anomalias hipofisarias detectabi an llevado a cabo estudios de mutagenicidad ufifizando Lupron Depot en
sistemas bacterianos y células de mamiferos. Dichos estudios no demostraron evidencia de potencial mutagénico. El
Acetato de Leuprolida puede reducir Ia fertifidad masculina y femenina. La administracion de Acetato de
Leuprolida a ratas machos y hembras a una dosis de 0,024, 0,24 y 2,4 mg/kg mensuaimente durante 3 meses (tan
bajo como 1/300 de ia dosis mensual estimada para humanos) causd atrofia de los érganos reproductivos y
supresién de [a funcién reproductiva. Los estudios clinicos y farmacologicos con Acetato de leuprolida y analogos
similares han demosirado una completa reversibilidad de la supresion de la fertilidad cuando se interrumpid el farmaco
después de una administracion continua por periodos de hasta 24 semanas.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

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

Dra. Gabiela Snzonieﬁ Dra. Qglina partn

para evaluar el progreso de
aumentar 0 exceder los
esteroides sexuales yde g

Farmacéutica — Co - Directora Técnica Direc:i,rsd?tel-l::guetzotgfy Ier:r;“; Apgd:fada
Abbott Laboratories Argentina S.A 3 na 5.
cefina.marun@abbott.com Tel.: 54 11 4229 4245 A‘b‘b ott
Planta Inclustrial: Av. Valentin Vergara 7989 Fax: ha 11 42294366

B1B91EUE, Ing. Allan. Florencio Varela, Bs. As. Argentina




CCDS 03871210 Diciembre 2010 - REV Feb 2011

Abbott Laboratories Argerttina 5.4, Tal. 54 11 57767200
Ing. E. Butty 240 13° Piso C1001AFE Fax 54 1157767217
Ciudad Autonoma de Buenos Aires

entre farmacos/anglisis de laboratorio: La administraciin de Acetato de leuprolida Depot a mujeres
provocd una supresion del sistema hipédfiso-gonadal. La funcién normal habitualmente se restablece dentro de los 3
meses de la suspensitn del tratamiente con Lupron Depot. Por lo tanto, los resultados de los andlisis diagnésticos de la
funcion hipofisaria gonadotréfica y gonadal realizados durante el tratamiento y hasta 3 meses después de 1a suspension
del Acetato de Leuprolida Depot pueden llevar ainterpretaciones faisas.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo: Véase Contraindicaciones y Advertencias y Precauciones, Mujeres.

Lactancia: Se desconoce si el Acetato de Leuprolida se excreta en la leche materna. Por lo tanto, no debera utilizarse
en mujeres en periodo de lactancia.

REACCIONES ADVERSAS

Los siguientes eventos adversos cominmente estan asociados con las acciones farmacoldgicas del Acetato de
Leuprolida sobre la esteroidogénesis:
Hombres

Neoplasia benigna, maligna y no especificada (incluyendo quistes y pdlipas): exacerbacion del tumor de préstata,
agravacion del cancer de prostata.

Trastornos metabolicos y nutricionales: aumento de peso, pérdida de peso
Trastornos psiquiatricos: pérdida o disminucion de la libido, aumento de la libido.
Trastornos del sistema nervioso: cefalea, debilidad muscular.

Trastornos vasculares: vasodilatacién, sofocos, hipotensién, hlpotensusn ortostatica.

Trastornos de piel y tejido subcutdneo: sequedad de lapiel;: hiperhidrosis, erupcién culénea, urticaria, crecimiento
anormal del vello, trastorno capilar, sudores nocturnos, hipofricosis; frastorno de la pigmentacion, sudor frio, hirsutismo.

Trastornos del aparato repreductor y mamas: hiperestesia mamana,_..msfuncnén eréctil, dolor testicular, agrandamiento
mamario, mastodinia, dolor prostatico, inflamacién del pene, frastorno del pene, atrofia testicular.

Trastornos generales y en el sitio de la ad fagion: sequedad de las mucosas_
Estudios complementarios: aument ion de |a densidad 6sea

Exposicion prolongada (6 a 12 mto!erancla a la glucosa, aumento del colesterol total, aumento
del colesterol LDL, aumento ¢

Mujeres

Trastornos del sustema n
Trastornos vasculares: sofog

Trastornos de piel y tejido
hiperhidrosis, crecimiento anormi
sudores nocturnos

Trastornos del aparato reproductor y mamas: ginecomastia, hemorragia vaginal, dismenorrea, trastorno menstrual,
agrandamiento mamario, congestion mamaria, atrofia mamaria, secrecion genital, fiujo vaginal, galactorrea, mastodinia,
metrorragia, sintomas menopéusicos, dispareunia, trastorno uterino, vaginitis, menorragia

Trastornos generales y en el sitic de la administracién: sensacion de ardor, irritabilidad
Estudios complementarios: disminucion de la densidad 6sea

Exposicion prolongada (6 a 12 meses): diabetes mellitus, intolerancia a ta glucosa, aumento del colesterol total, aumento
del colesterol LDL, aumento de triglicéridos, osteoporosis.

‘é sehorrea, sequedad de la piel, urticaria, olor anormal de la piel,
. hirsutismo, trastorno capilar, eccema, trastorno capilar, trastorno ungueal,

Nifiog

Trastornos psiquiatricos: iabilidad afectiva

Trastornos del sistema nervioso: cefalea_

Trastornos vasculares: vasodilatacion

Trastornos de piel y tejido subculéneo: acné/seborrea, erupcidn cutdnea incluido eritema multiforme
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aparato reproductor y mamas: hemorragia vaginal, flujo vaginal, vaginitis
Trastornos generales y en el sitio de la administracion: dolor, reacciones en el sitio de |a inyeccidn incluido absceso

Experiencia clinica y post-comercializacién: Las siguientes secciones presentan los eventos adversos observados en
estudios clinicos o en la experiencia después de ia comercializacién.

Hombres - Cancer de préstata: En ia mayoria de los pacientes ios niveles de testosterona aumentaron por encima del
valor basal durante la primera semana, disminuyendo posteriormente al limite normal o por debajo de éste al finalizar ia
segunda semana del tratamiento. La exacerbacién potencial de los signos y sintomas durante las primeras semanas de
tratamiento puede ser un factor preocupante en pacientes con metastasis vertebrales y/u obstruccién urinaria o
hematuria, que de agravarse, podrian desencadenar problemas neuroifgicos taies como debilidad temporaria y/o
parestesia de los miembros inferiores o empeoramiento de los sintoras urinarios (véase Advertencias y Precauciones).
La Tabla 1 presenta todas ias reacciones adversas al medicamento (RAM) ylas frecuericias [muy comin (21/10);, comin
(21100 a <1/10); infrecuente (21/1000 a <1/100) desconocido {no se ha podido estimar la frecuencia con ios datos
disponibies)] de ios estudios cifnicos en cancer de prostata y de la experiencia post-comercializacion. Un espacio en
blanco indica que no se observd ia RAM en esa categoria en particular.

Tabia 1; Cancer de Préstata

11,25 mg (ECO02, n = Post Comercializacion
237)
Clase de sistema organico Término preferido Frecuencia . Frecuencia
Infecciones e infestaciones Infeccién Desconocido
Bronquitis Comsin
{nfgccién urinaria Infrecuente Desconocido
Quiste infectado - Infrecuente
Infeccién viral | Infracuente
Candidlagis -~ i infrecuente
Sepsls . - ] infrecuente
Faringitis L Desconocido
Neumonia Desconocido
Tumaores benignos, malignos y no - infrecuente
especificados (incl. quistes y pilipos) Desconocido
Trastomos del sistema hemolinfatico Comin Desconocido
Infrecuente
Trastornos dei sistema inmunitario Infrecuente
Desconocido
Trastomos endoctinos Desconocido
LA Desconocido
Trastomos metabdlicos y nitficionales., Comin
- Desconocido
Desconocido
Infrecuente
Infrecuente Desconocido
Deshidratacion Infrecusnte Desconocido
Hiperlipidemia Desconacido
Hiperfosfatemia Desconocido
Hipoproteinemia Deasconocido
Aumento anormal de peso _Muy comiin
Trastornos psiquidtricos Distimias Desconocido
Nerviosismo Descghocido
Disminucién de ia iibido Muy comiin
Aumento de |a iibido Desconocido
Insomnio Comiin Desconocido
Trastomos del susefio Desconocito
__Depresién Comun Desconacido
Ansiedad Desconocido
Deliro Desconacido
ideas suicidas Desconocido
Intento de suicidlio Desconocido
Trastornos del sistema nervioso Mareos infrecuente Desconocido
H
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11,25 mg (EC002, n = Post Comercializacian
237)
Clase de sistema organico Témine preferido Frecuencia Frecuencia

Cefalea Comin Desconocido
Parestesia Comtn Desconocldo
Letargo Desconocido

Somnulencia Infrécuente
Trastomos de la memaoria Desconocido
Disgeusla Desconockio
Hipaastesia Desconocido
Sincope Desconocido

Temblor Infrecuente

Epilepsia parclai simpie Infrecuente
Neuropatia pertiérica Desconocido
Acclidente cerebrovascuiar Desconocido
Pérdida del conocmiento Desconocido
Atague isquémico transitorio Desconocido
Pardlisis Desconocido
Neuromiopatia Desconocido
Conviisiones Deasconocido
Trastomos oftaimoidgices Visién borrosa Desconocido
Trastomos oculares Desconocido
Dealerioro visuai Desconocido
Ambiiopia Desconocido
Xeroftalmia Destonocido
Trastornos del oldo y fabarinto Tinolys %o Desconocido
Trastomos auditivog Desconocido
Trastomos cardiacos insuficiencia cardiaca congestiva Desconocide
Anitmia Desconocido
‘ Desconocido
infrecuente Desconocide
Desconocido

Infrecuents
Infrecuente Desconocido

Infrecuente

Trastornos vasculares Muy coman
Comin Desconocido
Comin Desconocido

Comin

Deasconocido
Desconocido

2> Aneurisma infrecuente

Colapso clreulatorio Infrecuente

Rubefaccion Infrecuente

Hematoma Infrecuenta
Hipotansidn Desconocido
Varices ) Desconocido
Trastomos respiratorios, tordcicos y Frote pleurat Desconocido
mediastinicos Fibrosis puimonar Desconocido
Epistaxis Desconocido
Dishea Comim Dasconocido
Hemoplisis Desconocido
Tos Infrecusnte Desconocido

Asma Comin

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica Infrecuente
Derrame pleurai __ Desconocido
infiltracion pulmonar Desconocido
Trastomo respiratorio Desconacido
Congestion sinusai Desconocido
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11,25 mg (EC002, n = Post Comercializacion
237)
Ciase de sistema organico Término preferido Frecuencia Frecuencia
Embolia puimonar Dasconocido
Enfermadad Pulmonar imtersticial Desconocido
Trastornos gastrointestinales Constipacidn Comin Desconocido
Néauseas Comuin Desconocido
\omitos Desconocido
Hemorragla gastrointestinal Desconocido
Distensién abdominai Desconocido
Diamea Desconocido
Disfagta Desconocido
Xerostomia Desconocido
Uicera duodenal Desconocido
Trastomo gastrointestinai Desconocido
Uicera péptica Dasconocido
Pélipo rectai Dasconocido
Trastornos hepatobiiiares _ Funhcién hepética anormal Desconocido
Hepatitis colestédsica Infrecuente
Lesion hepatocetitar Infrecuente
ictericia . Desconocido
Trastomos de piel v tejido suticutaneo Alopecia infrecuente Desconocido
Equimosis Desconockdo
Erupcion cutanea Infrecuente Desconocido
Sequedad de la piel.. Desconocido
Reaccitn de fotosensibidad.- - Desconocido
Uticala . Desconocide
Hiperhidrosis Muy comin
_ Demnatitis 3 Desconocido
Cracimisnte anomal del valio Desconocido
purito = Comin Desconocido
pigmentacitn Desconocido
finea Desconocidoe
Trastormnos musculoesqueléticos v del Muy coman
tejido conectivo § infrecuente Desconotido
Desconocido
Desconocido
Comin Desconocido
Comin
Muy comin
lor en las extremidades Coman
‘Espasmos musculares Infrecuente
Espondiiitis anquilosante Desconocido
Tenosinovitis Dasconocido
Trastomos rendies y urinarios Incontinencia urinaria Infrecuente Desconocido
Disuria Comun
Polaquiuria Infrecuents Desconocido
Urgencia miceional Desconocido
Hematuria Desconocido
Nicturia Muy comun
Retenclon urinaria Infrecuente
Trastomo miccional infrecuente
Egpasmo vesical Desconocido
Trastomo de las vias urinarias Dasconocido
Dhstruccién de las vias urinaras Desconocido
Trastomos del aparato reproductor y Ginecomastia Comiin Desconocido
mamas Hiperestesia mamaria Desconocido
Disfunclén eréchii Muy comin

Dra. Ga anzonieri
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11,25 mg (EC00Z, n =

Post Comerdializacion

237)
Clase de sistema orgénico Témnino preferido Frecuencia Frecuencia
Alrofia testicular Desconocido
Dolor testicular Desconocido
Mastodinia Dasconocido
Trastomo testicular Muy comon Desconocido
inflamacién del pene Desconocido
Trastomo penlano Descongddo
Dolor prostatico Descongcido
Trastomos generaies y en & sitio de Dolor Coman Desconocido
administracion Dolor tordcico Infrecuente
Edema Desconodido
Edema periférico Comun
Edema gravitacional Infrecuente
Sequedad de mucosas Infrecuente
Astenia Comun Desconocido
Fatiga Muy comdin
Pirexia Desconocido
Reaccion en el sitio de la inyeccién Muy comiin Descongeido
inflamacién en el sitio de ia inyecdién Desconocldo
Masa en el sitio da la inyection Comun
Dolor en al sitio de la inyeccién ... Comin Desconocido
Induracién en el sitio de ia inyecgitn " | Desconocido
Absceso estéril en el sitio de lainyeceion | Desconocido
Hematoma en ¢l sitio de |a-inyeas Desconocido
Desconocido
Desconocido
Desconocido
Infrecuente
Comun
Infrecuente
Desconocido
Desconocido
Estudios complementarios Desconocide
Desconocido
Desconocido
infrecuente
Desconocido
Comuin
Comiin
manto del antigeno prostatico Comiin
especifico
Elevacion de alanina Comin
aminotransferasa/ALT
Eievacion de aspartato Comiin
aminotransferasa/AST
Elevadién de gammaglutamittransferasa Comin
Eiectrocardiograma anormai Coman Desconocido
Signos ECG de Isquemia miocardica Desconocido
Aumentp de testosterona en sangre infrecuente
Pruebas de Ja funcidn hepética enomal Desconocido
Disminucion de plaquetas Desconocido
Digminucién da potasemia Desconocido
Eievacion del recuento de leucocitos Desconocido
Disminudion del recuento de leucocitos Desconocido
Tlempo de protrombina prolongado Desconotido
Tiempo de tromboptastina parcial activada Desconocido
proiongado
A ..
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11,25 mg (EC002, n = Post Comercializacién
237)
Clase de sistema organico Térming preferido Frecuencia Frecuencia
Eievacién de transaminasas Desconocido
Soplo cardiaco Desconocido
Eievacion de lipoproteinas de baja Desconocldo
densidad

Elevacién de trigliceridemia Dasconocido
Elevacitn de biiirrubinemia Desconocido

Lesidn, intoxicacion y complicaciones de Fractura Infrecuente
procedimientos Fractura de columna Desconocido

Caldafraumatismo craneai infrecuente

Oclusitn def dispositivo infrecuente

Muieres: La Tabla 2 presenta las RAM y frecuencias [muy comun (21/10); comin (21/100 a <1/10); infrecuente (21/1000
a <1/100) desconocido (no se ha podido estimar fa frecuencia con los datos disponibles)] de los estudios clinicos en
endometriosis, fibroma uterino y cancer de mama y de la experiencia post-comercializacion. Un espacio en blanco indica
que no se observd la RAM en esa categoria en particular. Se han reportado casos serios de tromboembolismo
arterial y venoso, incluyendo trombosis de venas profundas, smbolismo pulmonar, Infarto de miocardio, atague
. cerebral y accidente Isquémico transitorio. Aunque una relacién temporal fue reportada en algunos casos, en la
mayoria, se presentaron al mismo tiempo ctros factores de rlesgo o uso de medicacién concomitante. Se
desconoce si existe una asoclacién causal entre el uso de agonistas LHRH y estos eventos.

Cambios_en fa_densidad_dsea: En ios estudios clinicos controlados; las-pacientes con endometriosis (seis meses de
tratamiento) o fibromas uterinos (tres meses de tratamlento) fuéron fratadas con Leuprolida Depot 3,75 mg. En las
pacientes con endometriosis, la densidad dsea vertebral m por absorclometria de rayos x de energfa dual (DEXA)
disminuy® en un promedio de 3,9% a ios seis meses en cgm acion con el valor pretratamiento. En aquellas pacientes
que fueron examinadas seis o doce meses después de ia $iis ion del tratamiento, |a densidad 6sea media retorné al
nivel dentro del 2% del valor pretratamiento. Cuando se ad istrS ‘Leuprolida Depot 3,75 mg durante tres meses a
pacientes con fibromas uterinos, la evaluacién de ia densic minéral del hueso trabecular vertebral por radiografia
digital cuantitativa (QDR) reveld una dismi Bn promedio d8.2,7% en comparacién con el valor basal. Seis meses
después de la suspension del tratamien| 3tvo una tendéncia hacla ia recuperacién.

ciones en mujeres
Fibmmas (3,75, Céncerde
mama Add-back (3,75,
(11,25: CPH-101, 11.25: MO2.878 Ppsl
Boz.rEach 0()18 "= | Me7777,n=191) Comerdializacian
Ciase de
sistema Frecuencia Frecuancia Frecuencia
organico
Infecciones e Infrecuente Desconovido
infastaciones Infrecuente
Infrecuente
Infeccién urinarla Comun Desconocido
Candidiasis vulvovaginal infrecuente Coman
Gripe Infrecuente Cornuin
Faringitis Comuin Desconocldo
Neumonia Desconocido
Tumotes Tumor mamario Infrecuente
benignos,
malignos y no
espacificados Céancer de piel Desconocido
(incl. guistes y
polipos)
Trastomos del Leucopenia Infrecuente
sistema Anemia Desconocido
hemolinfético Linfadengpatia Infrecuente
Coagulppatia Infrecuente
Trastomos del . .
sisterna Reaccién anafilactica Desconocido
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End ; Fibromas (3,75,
(3,75, 11,25 MB6- m% mrggm ﬁmgﬁ Post
031.%39, LRl Rrvyrvhrpteey eoz.regsﬁ 008,n= | o777 ne1gi) |  Comercializacion
167) )
Clase de
sistema Téming preferido Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia
organico
inmunttario
Trastomos Bogio Desconocido
endocrinos Tiroidits Comin
Apoplejia hipofisaria Desconocido
Trastomos ] Anorexia Infrecuente infrecuente
metabdlicos y Diabstes meliitus Desconocido
nuiricionaies Aumento del apetito infrecuente infrecuente Muy comun Comun Desconocido
Disminucion del apstito Comin
| Hipoglucemia Desconocido
Deshidratacién Deasconocido
Hiperlipidemia Desconocido
Hipercoiesteroiemia Comdn
Hiperfosfatemia Besconocido
Hipoproteinemia Dasconocido
Aumento anormal de peso Muy comim Comin Muy coman Muy comdn
Pérdida anomal de paso Comun Comin___ Muy comin Comimn
Trastomos Labilidad afectiva Muy comin Comin .. e Muy comun
psiquiatricos Distimias . Muy comun Desconocido
Trastono de 2 personalidad infrecuente ]
Nerviosismo Muy comuin ‘Muy comin Muy comiOn Desconocido
Disminucién da a iibldo Muy comin Comin
Aumento de la libido Desconocido
Insomnio Muy comuin Muy comiin Desconocldo
Trastomos del suefio Coman Desconocido
Muy comin Muy comin Desconocido
Comun Desconocido
Desconocido
Comun
infrecuente
infrecuents
Comun
infrecuente
Desconocido
Intento de suicidio Desconocido
Trastomos del Mareos Muy com(n Comun Muy comin Comun Desconocido
sistema Mareo postural Comin
nervioso Cefalea Muy comuin Muy comun Muy comun Muy comin Desconocido
Parestesia Comin Comin Comin Comtn Desconocido
Letargo Desconocido
Somnolencia Infrecuente Comun Comun
Trastomos de la memotia Comin Desconocido
Amnesia Infrecuente
Disgeusia Infreciente infrecuente Dasconociio
Hipe i Comin Comin Desconocido
Sincope Infrecusnte Comiin Desconocido
Migrafia Coman infrecuenta Muy comiin
Hipertonla Comuin Comun Comun
Ataxia Infrecuente
Tembior Comun
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Farmacéutica — Co - Directora Técnica
Abbatt Laboratories Argentina $.A
celina. marun@abbott. com Ted: 54 11 4229 4245

Planta Industrial. Av. Yalentin Vergara 7989
B18IEUE, Ing. Alian. Florencio Varela, Bs. As. Argenting

Fax: 54 11 42284366




CCDS 63671210 Diclembre 2010 - REV Feb 2011

Abboatt Laboratories Argentina S.A. Tel. 5411 5776 7200
Ing. E. Butty 240 13° Pisc C1001AFB Fax 54115776 7217
Ciudad Autdnoma de Buenos Aires

Endometriosia | 45 o5, iy Concardemama | o1y 4oy (3,75,
(3.75, 11.25: MBB- | (iuanin sganes | (11.25:CPH-101, 1125, MO2.678, Post
031, M86-039, n= M940:411.n= * BOZ/EC 008,n= M97-777,n=1Bi) Comercializacidn
168) 187) 365)
Ciase da
sistemna Término preferido Fracuencia Frecuencla Frecuencia Frecuencla Frecuencia
_orgénico
Coordinacién anormal Comiin
Hiperquinesia Cormin
Neuropatia perniférica Desconocido
Accidente cerebrovascular Desconocido
Pérdida del conocimiento Desconocido
Ataque Isquémico trangiorio Desconocido
Paralisis Desconocido
Neuromiopatia Desconocido
Convulsiones Desconocido
Trastomos Visién borrosa Desconocido
oftalm olégicos Trastomos oculares infracuents Descononido
Deterioro visual Comiin ' Desconocido
Ambilopia Comin Comiin Deasconocido
Dolgr ocular Infrecuente
Conjuntivitis Infrecuente Comiin
Xeroftairmla Desconocido
Trastomnos del Otaigla | Infrecuente
oldo y Vériigo Comun
laberinto Sordera L ___Comun
Cinetosis S Comin
Inflamacién auricular Comun
Tinnitus . ] Desconocido
Hipoacusia ' Desconocldo
Trastormnos insuficiencia cardiaca
cardlaon;: oongce:ﬁva Desconocido
Aditmia Desconocido
Infarto de miocal Desconcckdo
Angina dep Desconocido
infirecuente Comiin Desconocido
Comiin Comin
Desconocido
Trastomos : Muy comiin
vasculares " Muy comiin Muy comdn
: Desconocido
Comun Desconocido
Fiebitis - Desconocido
Trombosis Desconocido
Hipotensién Desconocido
Varices Desconocido
Trastomos Frote pleural Desconoido
respiratorios, Fibrosis puimonar Desconackio
e Y 6 Epistaxis Infrecuente Comin Desconocido
Disrea Comin Desconocido
Hemaoptisis Dasconocido
Disfonia infrecuente infrecuente
Aumento del espulo Comin
Tos Comin Desconocido
Laringoespasmo Infrecuente
Derrame pleural
infiltracién puimonar
Trastomo respiratorio
Congestion sinusal
Emboiia pumonar
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(3'?,?‘1":"’2?3;& ﬂ’z’%’"’ M;gg'. ﬁﬂ’gs“c"’ﬁ“;‘;'gf Add-back (3,75, P
it g MB6049, MBE-052, ey ' 11,25: M2-878, ost
031,%39.“ MGS0411. = BOﬂEgasD())B.n= Mg7.777 n=191) | Comerciaizacien
167)
Ciase de
sistama Término preferido Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia
organico
Trastomos Constipacion Comiin infrecuente Comim Comun Desconocklo
ﬁ;sb’ointesdna Niuseas Muy comiin Com{n Muy comun Muy coman Desconocido
Vomitos infrecuente Comiin Comiin Desconocido
Nauseas y vomitos Comiin infrecuents Comun
Hemomagia gastrointestinai Desconocido
Distension abdominai infrecuente Comiin Comin Desconocido
Dlarrea Comin Comiin Comiin Comun Desconocido
Disfagia Desconocide
Gingivitis Comin Comiin
Dispepsia infrecuente Comgn
Fiatulencia infracuente Comun Comun
Gastritis infrecuente Comiin
Sangrado gingtvai Infrecuenta
Xerostomia Comun Infrecuente Infrecuente Desconocido
Dolor abdominal Comun Comiin Comun
Dolor abdominal aito Coman
Dolor abdominai bajo Comun
Estomatitis Comun
Arcadas Comun
Melena Comiin
Colitis infrecuente
Uicera ducdenal Desconocido
Trastorno gastrointestinal Desconocido
Uicera pbptica Desconocido
Pélipo rectal Desconocido
Trastomos
hepatobiiiares
Comiin Desconocido
Comiin
Desconocido
Trastomos de Comin
piei y tejido Comin Comun Desconocido
subcutinea Comuin Desconocido
Comuin Muy comin
Comin Comun Comiin Desconocido
Comin Comin Desconocido
Reaccitn de fotosensibiidad infrecuente Desconocido
Urticaria Infrecuente Dasconocido
Dior anormai de la piel infrecuente
Hiperhidrosis Comun Comin Muy comiin Muy comin
Dermalitis Desconocido
Crecimiento anormai del Desconocide
veilo
Hirsutismo Comn Infrecuente infrecuente
Trastomo capiiar infrecuente ‘ Comun
Eccema Comiin
Prurito Comiin Pesconocido
Trastomo ungueai Infrecuente Comtin
Decoloracién de |a piel Infrecuente infrecuente
Trastomo cutéineo infrecuente
Néduio cutdnea Comiin
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Fibromas (3,75,
e s | LESMSRS | (TCHLOT | MaMeGr | e
031, M(isg-‘gas. n= MG n= Eif.‘)Zn'Eg:65 008.n= | V07777 n= 19;) Comercializacion
167) }
Clasa da
sisterna Término preferido Fracuencla Frecuencia Frecuencia Frecuencia Fracuengia
organico
Demmalitis bullosa Infrecuente
T mo de |
pgmeniadén Desconocido
Lesifn cutdnea Desconocido
Traslomos Dolor éseo Comun
Eh!-;s‘i”“’::lque‘ Mialgia infrecuente Infrecuenta Comin Desconocido
tejido 4 Tumefacclon tisea Desconocido
conectivo Artropatla Comiin Comun Comiin Desconocido
Artraigia Comin Comin Muy comun Comuin Dasconocldo
Dorsalgla Comin Comin Muy comiin Comiin
Ostecartritis Comdn
Artritis Infrecuente
Rigidez de nuca Comun Infracuente
Doior da nuca Comin Comin infrecuente
Debiildad muscular Comiin
Rigidez musculcesquelética Comin
Fasciculacién muscular Comun infrecuents
Espasmos muscuiares Comdn
Espondiiitis anquilosante Diasconocido
Tanosinovitis . Desconocido
Trastomos Incontinencia urinaria Infrecuente Descenocido
renaies y Disuria Comim Infrecuente
urinarios Polaguiuria Infreouente Comiin Desconocido
Urgencia miccional D Desconogido
Hematuria Desconocide
Dolor renal Comin
Espasmo vesicat Desconocido
Desconocido
Desconocido
Trastomos del Desconocido
aparato or Desconocido
mg::‘s’c y Infrecuente Desconocido
Coman
Desconocido
Comin
Afrofia mamaria Comdin Comun
Secrecion genitat Comiin
Flujo vaginal Comun
Galactorrea infrecuente Comiin
Mastodinla Comuin Comin Comun Muy comin Desconocido
Dotor pélvico Comun Infrecuente Com(in
Metrorragia infrecuente Comin Infrecuente Desconocido
Sintomas menopausicos Comin
Dispareunia Comiin
Trastomo utering Infrecuente
Vaginitis Muy comin Muy comin Comun Muy comin
Menorragia Infrecusnte
Trastomos Dolor Comun Comun . Muy Gomin Desconocido
generales y en Dolor Wricico Comn Infrecuenite Comun Comun
ol sitio de Edema Comin Infrecuents Comin Desconocido
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Flbromas (3,75,
Endometriosis ) Cancer de mama
(375, 11.25: 86~ | | 12 MICDBY, |4 5 corLigy, | Addback (375, Past
031.M?:-50)39.n= MO40-411, n = BOZIEg}Bgl))&n= MO7-777, n = 181) Comerclalizacion
1867}
Clase de
sistema Témino preferido Frecuencia Frecuendia Frecuencia Frecuencia Frecuencia
organico
administracign Edema peritérico Comiin Comin Comin Comiin
Edema faclal Infrecuente
Edema generalizado Infrecuente Comin
Astenia Comin Comin Muy conuin Muy coman Desconocilo
Fatiga Comiin
Pirexia Comiin Comin Descorocido
Rsacaéilnl ;:c;‘;m dela Infrecuents Comiin Cornan Dasconocido
infia
ni mad;mnsiﬂo dela Desconocido
Masa I:y"::as‘?r? de fa Infrecuente infrecuente
Dolor mhr? dela Coman Comin Muy comiin Comdn Desconocido
|I'Idul'acltlf:l an el siﬁo dela Muy comiin D dldo
Prurito en el sltio de la .
inyeccion Comin
Eritema en oi sitio de la .
inyeccion Comiln
Absceasa estéril an & sitio de "
la inyeccidn Desconocido
Sangrado en el sitlo de ia
Inyeceitn Dasconacido
Hematoma en ei sitio de la i
inyeccion D o
Escalofrios Comun Desconocido
Nodulo Descanocido
Hipersensibilidad en:
de la inyeceidn
Desconocido
Muy comin
Muy comin
Comin
Comiin Comun
Infrecuents
Desconocido
Desconocido
Estudios Elevacion de ia urea-en |- ]
complementari sangre Descanocido
0s Elevacidn de uricemia Desconocido
Elgvacin de creatinemia Desconocido
Eievacion de calcemia Desconocido
Aumento g;;)ao 't.::npemtum Infrecuente
Sangre ocuita positivo Comun
Elactrocardiograma anormal Desconocido
Signos ECG da isquemia conoch
miccardica Des do
| s doo ek conin Descrcis
Disminucién de plaguetas Desconocido
Disminucién de potasemia Desconocido
Elevacign del recuento de Desconocido
leucocitos PEY
fin
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Flbromas (3,75,
Endometricsis | - Cancer de mama
(375, 11,25 Mg6- |  SLISMISIS, | (11 25, cpiion, | foback(3 TS Past
031, %39. ne MOA0411 n = Bozrsgeg())s, NE | 7777, n e 194 Comercializatién
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Clase de
sistema Término preferido Frecuencia Frecusncia Frecuencia Frecuencia Frecuencia
organico
Disminucién del recuento de .
eucocitos Desconocido
Tiempo de protrombina
prolongado Desconocido
Tiempo de fromboplastina
pardiai activada prolongado Desconacido
Andlisis de laboratorio acuente
anormaies infr
Soplo candiaco Dasconocido
Eievacién de lipoproteinas "
de baja densidad Desconocido
Eievacién de trigliceridemia Desconocido
Elevacion de bliimubinemia Desconocido
Lesion, Delor en el prcedimiento Comin
intoxicacién y
complicacione
sde Fractura de columna Desconocida
procedimiento
S

Nifios; La Tabla 3 presenta las RAM y frecuencias {muy col
<1I1 00) desconocido {no se ha podido estimar 1a frecuenci

(211 0),, comun (21/100 a <1/10); infrecuente (21/1000 a
ios datos dispanibles)] de los estudios clinicos en PPC y

de la experiencia post-comerclaiizacion. Un espacio en blancc—-lndlca que no se observd la RAM en esa categoria en

particuiar.
aga 3: Pubertad Precoz Central
PRC(, Tm 161 imzm“ Post Comerdializacion
Clase de sistema orgdnico Frecuencia Frecuencia
infecciones e infestaciones infrecuente Desconocido
infrecuente
Desconocido
infrecuente
infrecuente Desconccido
Desconocida
. infrecuente
“| Tumores b;;mgli'\os malignos y infrecuente
as cados (inch. quis
péf’,:g;) inc. quistes y Desoonocido
Trastomos del sistema inmunitario ¥ Sen Infrecuente
. Reaécion anafiléctica Desconocido
Trastomas endocrinos " Pubertad pracoz infrecuente
Boclo infrecuante Dasconacido
Apopiejia hipofisaria Dastonocido
Trastomos metabdlicos y Retardo del crecimiento Comun
nutricionales Aumento anomai de peso Comim
Diabetes mellitus Desconocido
Aumento del apetito Infrecuente Desconocido
Hipoglucemia Dasconocida
Deshidratacién Desconocido
_Hiperfipidemia Desconocido
Hiperfosfatemia Desconocido
Hipoprotéinemia Desconocido
Trastomos psiquiatricos Labiiidad afectiva Comin
Digtimias Desconodido
Nerviosismo infrecuente Desconocido
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PPC(5.75,76; 1125 16:P90055. | pogt Comeratizacin
Ciase de sistema organico Término preferido Fracuencia Frecuencia
Aumento de ia libido Desconocido
insomnic Desconocido
Trastomos del suefio Desconncido
Depresitn Infrecuente Desconocido
Ansledad Desconacido
Delitio Desconoclido
Trastornos del sistema nervioso Mareos Desconocido
Cefalea Comun Desconocido
Parestesia Desconocido
Letargo Dasconocido
Somnolencia infrecuente
Trastornos de la memgoria Desconacido
Disgeusla Desconocido
Hipoestesia Desconotido
Sincope infrecuente Desconocido
Hiperquinesia infrecuente
Neurspatia periférica Desconacido
Accidente cerabrovascular Desconocldo
Pérdida dal conocimianto Desconocido
Parélisis . Desconocido
Neuromiopatia . Desconocido
Convuisiones Deasconocido
Trastornos oftaimoibgicos Visién borrosa Desconocido
Trastolnos ocuiares - : Desconocido
Deterioro visuai . Desconocido
Ambliopfa 1 Desconocklo
' s Desconocido
Trastonos del oido y laberinto Desconocido
Desconocido
Trastomos cardiacos Dasconocido
Desgonocido
Infrecuente Desconocido
Trastomos vascuiares Comin
Desconocido
infrecuente Degconotido
Desconocido
Desconocido
Desconocido
Infrecusnte
Trastomnos respiratorios, toraclcos y infrecuente Desconocido
mediastinicos Desconocido
Desconocido
Asma Infrecuente
Trasiomo respiraloro Desconocido
Congestién sinusal Dasconocido
Trastornos gastrolntestinales Constipacion Infrecuente Desconocido
Néuseas Desconocido
Vémitos Desconocido
Nauseas y vimitos Infrecuente
Hemorragia gastrointestinal Desconocido
Distensién abdominal Desconocido
Delor abdominal Desconocido
Diarea Deasconocido
_Disfagia Infrecuente Desconocido
Gingivitis Infrecuente
Dispepsia Infrecuente
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PPC (a.riigfé:g‘.ﬁyzs;.)?m-oss, Post Comerdializacién
Clase de sistema orgénico Término preferido Frecuencia Frecuencia
Xerostomia Desconocido
Trastomo gastrointestinal Desconocido
Ulcera péptica Desconocido
Trastornos de piel y tejido Alopecia Infrecuente Desconocido
subcutaneo Equimosis Desconocido
Acné Comiin
_Erupcion cutinea Comun Desconocido
Sequedad de la piel Descongcido
Reaccitn de fotosensiblidad Desconocido
Urticaria Desconocido
Oior anormai de la piel Comun
Dermatitis Desconocido
Crecimiento anormai del vello Desconocido
Hirsutismo Infrecuente
Trastomo capiiar infrecuente
Prurito Dasconocido
Trastorno ungueal infrecuente
Leucoderma infrecuente
Hipertrofia cutdnea Infrecuente
Plpura - Infrecuente
. Trastomo de ia pigmentacién ' Desconocido
Lesion cutinea Desconocido
Tuforadas de cafor Desconocido
Episodios de rubor Desconocide
Desconocido
infrecuente Desconocide
Trastomnos musculoesqueléticos y Desconocido
del tejfldo conectivo infrecuente Desconocido
Infrecuente
infrecuente
Desconocido
Infrecusrite Desconocido
Trastomos renaies y urina] Desconocido
; encla miccional Desconocido
Hemaluria Dasconocido
Comin Desconocido
Trastomos def aparato reproducior Comun
y mamas : Desconocido
Desconocido
dingiragia va ginal Infracuente Desconocido
stomo del cuelio uterino infrecuente
Dismenorrea Infrecuente
Trastorno mensiruai Infrecuente Desconocido
Agrandamiento mamario infrecuente
Flujo vagir:al infrecuents
Mastodinia Infrecuente Dasconocido
Malromagia Desconocido
Trastomo testicular Desconacido
Feminizacion adquirida Infrecuente
Dolor prostético Desconocido
Dyior Comun Desconocido
Trastornos generales y en el sitio Edema Desconocido
de administracidn Dofor tordclco Desconocido
Edema periférico Infrecuente
Astenia Desconocido
Pirexia Infrecuente Deasgonocido

4
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PPC (3.75; 7.5; 11,25; 15: Pa0-053,
MO0-516, n=421) Post Cometclalizacion
Clase de sistema organico Término preferido Frecuencia Frecuencia
Reaccién en el sitio de ia inyecclén Comin Desconocido
i -
nflamacién en _tgn sitio deia Desconocido
Dolor en el sitio de ia inyeccidén Desconocido
induracién en el sitio de la inyeccién Desconocido
Absceso estérii en el dei .
inyec:lén sito de la Desconocido
Hamatoniwnaandslﬁodela Desconocido
Hi a infrecuente
Escalofrios - Desconocido
Nédulo Desconocido
Sed Desconoecido
Condicién agravada Infrecuenie .
Incremento de peso Desconocido
Elevacidn de la urea en sangre Desconacido
- :| Estudios compiementarios Eigvacion de uricemia Desconocido
| Elevacidn de creatinemia Desconocido
Anticuarpo antinuciear positivo infrecuente
Eritrosedimentacidon elevada infrecuente
Pruebas de ia funcidn hepatica '
‘ a al Desconoclido
Elevacion del recuento de gldbuios | )
Blancos .. e Desconocido
Sopio cardlaco C ) Desconocido
Lesion, Infoxicacion y .
complicagiones de pracedimientos Fractura de columna Desconocido
OBREDOSIS

No hay ninguna experiencia clinica.

disminucion de la actividad
monitoreo de los pacientes
al Hospital mas cercg
 Hospital de P stitiérrez (011) 4962-6666/2247
» Hospital A. Posadas.(011) 4654-6648/ 46587 '

65 conteniendo un frasce-ampolla de microesferas liofilizadas estériles de
Acetato de leuprolida incorpd copolimero biodegradable de los acidos lactico y glicdlico, con su
correspondiente diluente, una jeringa:: rtable con 2 agujas calibre 23G y una toallita embebida en alcohol, Al
mezciarse con 2 mi de diluente, Lupron Depot 11,25 mg se administra como una Jnica inyeccién cada tres meses.

CONSERVACION

Ei frasco-ampoila de Lupron Depot y la ampolla dei diiuente pueden conservarse a temperatura ambiente (entre 15 y
30°C). Proteger de la luz. No es necesario refrigerar. No congelar,
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANGCE DE LOS NINOS
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud, Certificado N° 38.507.

Elaborado por Takeda Pharmaceutical Industries Ltd., Osaka, Japén - Importado y distribuido por Abbett Laboratories Argentina S.A
- Ing. Butty 240 —Piso 13- (C1001AFB) Ciudad Auténoma de Buenos Aires; Planta Industrial: Avda. Valentin Vergara 7989
(B1891EUE) Ingeniero Allan - Partido de Florencio Varela, Provincia de Buenos Alres, Argentina - Directora Técnica: Ménica
Elizabeth Yoshida - Farmacéutica
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PROYECTO DE PROSPECTO
LUPRON DEPOT 11, 25 mg LISTA: M357
ACETATO DE LEUPROLIDA
inyectable liofilizado - Expendio bajo receta - industria Japonesa
COMPOSICION

Cada frasco ampolla contiene: Acetato de Leuprolida 11,25 mg; Acido polilactico, 99.3 mg, D-Manitol, 18.45 mg. Cada
ampoella de diluyente contiene: Carboximetiicelulosa sédica, 7.5 mg; D-Manitol, 75 mg; Polisorbato 80, 1.5 mg; Agua para
inyectabies ¢.s. y Acido acético glacial para pH.

ACCION TERAPEUTICA
Potente inhibidor de la secrecién de gonadotrofinas con supresién de la esteroidogénesis ovérica y testicular,
INDICACIONES

-~ Hombres - Cancer de préstata: El Acetato de Leuprolida 11,25 — 3 meses - esta indicado para &l tratamiento del cancer

de prostata avanzado. Ofrece un tratamiento aliernativo para el céncer de préstata cuando la orquiectomia o ia
administracién de estrégenos no estén indicadas o no son aceptadas por el paciente. En estudios clinicos, la seguridad y
eficacia de! Acetato de Leuprolida para Suspension Depot no difiere de la de la doslficacion inyectable subcutanea diaria.

Mujeres
Endometriosis y Endgmetrlosm con recurrencia de simomas kupron Depaot 11,25 mg. -3 meses- esté indicado para el

tratamiento de ia endometriosis por un periodo de 6 mesés. Puede ser ulilizado como Gnica terapéutica 0 como
tratamiento auxiliar de la cirugia. Ei Acetato de Leuproiidd con Acetato de Noretindrona u otra terapia de reemplazo
hormonal estd indicado para ei tratamiento iniciai de la endometriosis y para el tratamiento de la recurrencia de
sintomas.

Leiomiomatosis uterina_(fibromas): Lups;gnf-‘

fibromas uterinos por un periodo d
puede proporcionar alivio sintoma

-11,25 mg. -3 meses- estd indicado también en el tratamiento de ios
€& meses; La terapéutica puede ser antes de la miomectomia o histerectomia o
pafa Ias mujwes?pmmenopéu5|ws que no desean la cirugia,

4,25 - 3 masas ests indicado para el tratamierito del cancer de mama en
i este mdlcada laterapia hormanal.

Nifios - Pubertad PrggziCentra! Ei Aaetato de Lauprollda &5ta indicado en el tratamiento de nifios con pubertad precoz

. centrai (PPC).

FARMACOLOGIA CLINICA

Farmacodinamia: Ei Acetatoﬂ leuprolida; un _agonlsta de ia hormona liberadora de gonadotrofina, es un potente
inhibidor de la secrecién de go ando se lo administra en forma continua y a dosis terapéuticas. Estudios
en animaies y seres humanos i tie-después de una estimuiacién iniciai, la administracion cronica de Acetato de
leupralida produce 1a supresién de’ i teroidogénesis ovarica y testicular. Este efecto es reversible una vez interrumpido
el tratamiento. £n seres humanos, la administracion de Acetato de isuprolida produce un incremento inicial en ios niveles
circuiantes de la hormona luteinizante y de la hormona folicuio-estimuiante, io que jieva a un aumento transitorio en los
niveigs de ios esteroides gonadales (testosterona y dihidrotestosterona en ios hombres, y de estrona y estradiol en las
mujeres premenopausicas). Sin embargo, la administracidn continua de Acetato de ieuprolida reduce los niveles de ia
hormona luteinizante y de ia foiiculo-estimularite, asi como de los esteroides sexuales. En los hombres, ia testosterona
se reduce a lps niveles de castracion o prepuberaies. En las mujeres premenopdusicas, ios estrégenos se reducen a ios
niveies posmenopausicos. Estos cambios hormonaies se producen dentro dei mes de iniciado el tratamiento con ei
farmaco a ias dosis recomendadas.

Farmacocinética: El Acetato de leuprolida no es activo cuando se io administra por via oral. La biodisponibilidad de este
agente después de la administracién subcutdnea es comparable con ia de ia administracion intramuscuiar.

Absorcién: Después de una administracion Unica de Acetato de Leuproiida Suspension Depot 11,25 mg - 3 meses, se
observéd un rapido aumento de ia concentracion de Acetato de Leuprolida. Se observd una concentracién piasmaética
méxima media de Leuprolida de 21,82 (£ 11,24) ng/mL tres horas despuds de la inyeccion. Ei Acetato de Leuproiida
alcanzb niveles estables dentro de los 7 a 14 dias después de ia inyeccion. En ia semana cuatro, Se observo una
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plasméfica media de Leuprolida de 0,26 (£ 0,10) ng/mL, que descendid iuego a una concentracién
piasmatica media de 0,17 (+ 0,08) ng/mL a ias 12 semanas. Luego de una sola inyeccion de ta formuiacion de tres
meses de Acetato de Leuprolida Suspension Depot 11,25 mg — 3 meses a pacientes mujeres, se observd una
concentracion piasmatica media de Leuprolida de 36,3 ng/mL en 4 horas. La Leuprolida se iiber6 a un ritmo conslante
tras alcanzar los miveles de estado estable durante la tercera semana después de ia administracion y luego ia
concentracion media descendié gradualmente hasta casi ei ifmite inferior de deteccion a ias 12 semanas. La
concentracion media de Leuprolida (+ desviacion standard) de 3 a 12 semanas fue de 0,23 1 0,09 ng/mL. Sin embargo,
no se pudo distinguir Leuprolida intacta ni un metabolito principai inactivo en el ensayo que se utilizé en el estudio. La
elevacion inicial, seguida de un rdpido descenso al nivel de estado estable, fue similar al patrén de liberacién observado
con la formuiacién mensual.

Distribucién. Ei voiumen de distribucién medio a estado constante de Acetato de leuprolida luego de la administracion de
un boio intravenoso a varones voluntarios sanos fue de 27 iitros. La unién a proteinas plasmaticas humanas in vitro
0scilo entre 43 y 49%.

Metabolismo: En hombres voluntarios sanos un bolo de 1 mg de leuprolida administrado 1V reveié que el ciearance
sistémico medio fue de 7.6 iitros/hora, con una vida media terminal de eliminacion de aproximadamente 3 horas basadas
en un modelo de dos compartimientos. Las conceniraciones plasmaticas del principai metaboiito (M-1) medidas en 5
pacientes con cancer prostético a los que se les administré Acetato de leuprolida en suspension depot alcanzaron una
i concertracidn maxima 2 a 6 horas después de ia dosis y fue aproximadamente el 6% de la concentracién pico de ia
droga madre, Una semana después de ia dosis las concentraciones plasméaticas medias de M-l fueron
aproximadamente ei 20% de ias concentraciones medias de leuproiida.

Excreciom: Luego de la administracion de suspensién depot Acetato.de leuprolida 3.75 mg. a 3 pacientes fue recuperada
menos del 5% de la dosis como droga madre y metabolito M- durante 27 dias.

Poblaciones Especiasles: No se ha determinado la farmacecinética de ia droga en pacientes con disminucidn de la
funcidn renal y hepética.

POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION

General

Lupron Depot debera ser administrado bz
si no se emplea inmediatamente. Gonio
periddicamente. '

Guia de administracion;. ..

Céncer de prostata, Enddmetriosis.y Ergometriosis cor geturrencia de sintomas, Lejomiomatosis uterina (fibromas)
BES ssferas inmediat atnerite antes de ta administracién y administrar como una unica

sﬁpemslén médica. Una vez reconstituida, la suspension debe descartarse
s drogas. administradas por inyeccion los sitios de la misma deben variarse

e cada tres meses.

La dosis de Agi {“:Ie'Leuprolida para Suspension Depot debe ser personali;;?da para
na relacion:de m:ykg dei medicamento segin el peso corporal. Los nifos rr!és
ltas: 6 la relzcion de mgikg. La dosis se administra como una inyeccién

Pubertad_Precoz Centrai (PPC):

cada nifio. La dosis se bas;
pequefios requieren dosis ma
intramuscular o subcutanea una

Dosis iniciai: Puede haber diferentes regimenes posoltigicos para la PPC pero ia dosificacion debera comenzar con la
dosis més baja posible. La dosis inicial recomendada de Acetato de Leuproiida para Suspension Depot es de 0,3 mg/kg
durante 4 semanas (minimo de 7,5 mg) administracla por via intramuscular o subcutanea. La dosis inicial estara
determinada por el peso del nific segin se indica en ia tabla a continuacidn:

Peso del nifo Dosis efectiva Dosis fotal
S 25kg 3735mgx2; 75 mgx1 7.6 mg

>26a37.5kg 3,75 mgx3; 11,25 mgx 1 11,25 mg
>375kg 3, '5mg x4 15mg* x 1 15mg

* Concentracion no disponible en todos ios mercados. Nofa: Cu: ndo se necesiten dos inyecciones para obtenar ia dosis total deseada, &sta deben
administrarse ai mismo tiempo.

Dosis de mantenimiento: La primera dosis que p ‘oduzea supresion hermonal adecuada, probablemerte sé pueda
mantener por la duracién del tratamiento en la mayoria de ios nifios. Sin embargo, no hay _datos suficientes para
proporcionar una guia de ajuste de dosis debido a « jue los pacientes cambian a categorias superiores de peso después
de comenzar el tratamiento a edades muy jovenes y dosis bajas. Se recomienda ver'rﬂcar_ Ia adec_:uada supresion
hormonal en los pacientes cuyo peso haya aums:ntado significativamente durante el tratamiento. Si no se logra la
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ica y hormonal adecuada, la dosis debera aumentarse a 11,25 6 15 mg en la siguiente inyeccién mensual
hasta aicanzar la supresién adecuada. Una dosis efectiva sera considerada como Ja dosis de mantehimiento. '

Reconstitucién: £ vial de Lupron Depot 11.25 mg. debera ser reconstituido inmediatamente antes de la administracién
y administrarse cada tres meses como una Unica inyeccidn inframuscutar 0 subcutanea de acuerdo con las siguientes
instrucciones:

1. Empleangdo una jeringa con aguja calibre 23G (Lupron Depot 11,25 mg), extraer 2 mi de la ampolla de diluente
€ inyeclarlo al frasco-ampolia (se proporciona mas diluente del necesario debiendo descartarse cuatquier
sobrante).

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

3 Vaciar todo el contenido del frasco-ampolia a la jeringa e inyectar en el momento de ia reconstitucion. A pesar de

que la soiucién ha demostrado ser estabie durante 24 horas después de su reconstitucion, se debera desechar
la suspension no empleada inmediatamente, debido a que ei producto no contiene conservadores.

No se debera usar ningin otro liquido para la reconstitucién de Lupron Depot 11.25 mg.
CON NDICACIONES

Lupron Depot esta contraindicado en pacientes con conocida hipersensibilidad al Acetato de leuprolida, a nonapéptidos
similares o a cuaiguiera de sus excipientes. Se han informade casos aislados.de anafilaxia con ta formulacidon mensual,
También esta contraindicado en mujeres embarazadas o que puedan quedar embarazadas mientras reciban la droga.
Existe la posibilidad de aborto espontineo si la droga es administrada durante el embarazo. E| Acetato de Leuprolida no
debera ser administradoe a pacientes con sangrado vaginal anormat no-diagnosticado.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Todas las poblaciones: Durante la etapa inicial de! tratamiento;Jas gonadotrofinas y esteroides sexuales se eievan por
encima del nive! basal debido al efecto estimulante natural déi.riedicamento. Por lo tanto, es posible que se observe un
aumento de los signos y sintomas clinicos (véase Farmacologia Clinica). Durante jas primeras semanas de fratamiento,
ios signos y sintomas preexistentes pueden.empeorar. La exacerbacién de los sintomas pusade derivar en pardlisis con o
sin complicaciones mortales. No se h: tablecido la segiifidad dei empleo de Acetato de Leuprolida durante el
embarazo en estudios clinicos. Antes: | tratamiento con Acetato de Leuprolida, se aconseja determinar si
la paciente estd embarazada. El no es un anticonceptivo. En caso de necesitar utilizar un método
anticonceptivo, se debera emple: jal.

Densidad miperal éseas:
hipoestrogénico en la i

de datos respecto d

Adversas, Mujeres)

Convuisiones: Se han obseérvadt ¥
Acetato de Leuprolida. Esto§ intes mujeres y nifios, pacientes con antecedentes de convulsiones,
epilepsia, trastornos cerebrovas alias del sistema nervioso central o tumores y pacientes tratados con
medicaciones concomitantes queHan'sido asociadas con convulsiones taies como el Bupropion e ISRS. También se
han infermade convulsiones en pacierites sin las condiciones arriba mencionadas.

Hombres - Cancer de prostata: Durante las primeras semanas de tratamiento, el Acetato de Leuprolida, come otros
agonistas LHRH, aumenta los niveles séricos de la testosterona .aproximedamente un 50% por encima del valor basal.
Durante las primeras semanas de tratamiento con Acetsto e Leuprolida puede desarrollarse, ocasionalmente,
empeoramiento transitorio de los sintomas o la aparicién de signos y sintomas adicionales de cancer de prostata. Un
reducido numero de pacientes puede presentar un aumento t3mporario dei dolor éseo, ef que puede ser tratado
sintomaticamente. Come con otros agonistas LHRH, se observaron casos aislados de obstruccién ureteral y compresion
de la méduia ésea, lo que puede contribuir a la paralisis con @ sin complicaciones fatales. En pacientes de riesgo, se
podréd considerar iniciar la terapéutica con inyecciones diarias ¢t Acetato de Leuprolida durante las primeras dos
semanas para faciiitar la suspension del tratamiento. Los pacientes con lesiones vertebrales metastasicas y/o con
obstruccién de las vias urinarias deberan ser estrechamente control ados durante las primeras semanas de tratamiento.

Han sido reportados hiperglucemia ¥ un riesgo elevado o'e desarroliar Diabetes, en hombres recibiendo
agonistas LHRH. La hipergiucemia puede representar el des:arrollo de Diabetes Mﬂﬂitl:ls ° agravamiento del
controi de giucemia en paclentes con diabetes. Ei nivel de gi icemia y/o hemogiobina glicosilada (HbA1c) debe
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periédicamente en paclentes que reciben agonistas LHRH y seguir las précticas habituales de
tratamiento pare hipergiucemia o diabetes.

Un elevado riesgo de desarrollar infarto de miocardio, muerte sibita de origen cardiaco y ataque cerebrel han
sido reportados en asociacién con of uso de agonistas LHRH en hombres. El riesgo Impresiona ser bajo basado
en Jos OR (Odds ratios) reportados y debe ser evaluado cuidadosamente junto a los factores de riesgo
cardiovascuiar cuando se opfe por un tratamlento para pacientes con cdncer de préstata. Los pacientes que
reciben agonistas LHRH deben ser monitoreados pare sinfomas y signos sugestivos de desarrollar una
enfermedad cardiovascular y deben tener un seguimiento de acuerdo a la practica ciinica habituai.

Efecto sobre el intervalo QT/QTc: Se ha observado una prolongacién del QT durante la ferapia a iargo plazo con
privaclén de andrégenos. Ei médico debe considerar si los beneficios de una ferapia con privacion de
andrégenos son mayores a los potenciales riesgos en pacientes con Sindrome de QT prolongado congénito,
anormalidades electroliticas, insuficiencia cardiaca congestiva, pacientes tomando medicacién antiammitmica
clase IA (por ejemplo: quinidina, procainamida) o clase Il (por ejemplo; amiodarona, sotalol)

Pruebas de laboratorio: Deberd controlarse la respuesta al Acetato de Leuprolida mediante dosajes de los niveles
séricos de testosterona y del antigeno prostatico especifico. En ia mayoria de los pacientes, los niveles de testosterona
aumentaron sobre los basales durante la primera semana, disminuyendo posteriormente hasta los niveies basales o por
* debajo hacia el final de la segunda semana de tratamiento. Se alcanzaron niveles de castracién en 2 a 4 semanas y una
vez abtenidos se mantuvieron mientras los pacientes continuaron recibiendo sus inyecciones puntualmente.

Muijeres - Endometriosis/Fibromas uterinos: Durante la etapa inicial del tratamiento, los esteroides sexuales aumentan
transitoriamente por encima dei nivel basai debido ai efecto fisiolégico de.la-droga. Por io tanto, podra observarse una
exacerbacion de los signos y sintomas clinicos en los primeros .dias. de tratamiento, que irdn desapareciendo con la
continuacidn del mismo en dosis adecuadas. No obstante, se han informado casos de sangrado vaginal abundante que
requirieron intervencion médica /o quirirgica en ei tratamignto a largeplazo de iiomiomas submucosos. No se ha
establecido a(n ia seguridad del empieo dei Acetato de Leuﬁrclada durante-ei embarazo en estudios clinicos. Antes de
comenzar el tratamiento con Acetato de Leuprolida, se aconseja detarminar si ia paciente est4d embarazada. Ei Acetato
de Leuproiida no es un anticonceptivo. En caso de necesitar utlizar un método anticonceptivo, se deberd empiear un
método no hormonal. . .

ificacion inadecuada podrian derivar en un controi inadecuado del
iente inCiuyen la reaparicion de ios signos puberales, tales como
lar. Se desconocen las consecuencias a iargo plazo del control

Nifios: El incumplimiento dei tratamier
proceso puberai. Las consecuenci
menstruambn desarro!lo mamal

edad adulta.
Pruebas de iaboratorid:

para evaluar el progreso de

$6s. Si la dosis es inadecuada, i0s esteroides sexuvales pueden
aumentar o exceder los nf )

vz que la dosis terapéutica ha sido establecida, 108 niveles de
niveles prepuberaies.

3 Fertilidad: Se ha fratado a pacientes con Acetato de
leuproiida durante un maximo d con dosis de hasta 10 mg/dia y por 2 afios con dosis de hasta 20 mg/dia sin
anomalias hipofisarias detectables: han levado a cabo estudios de mutagenicidad utiiizando Lupron Depot en
sistemas bacterianos y células de mamiferos. Dichos estudics no demostraron evidencia de potenciai mutagénico. EJ
Acetato de Leuprolida puede reducir ia fertilidad masculina y femenina. La administracién de Acetato de
Leuprolida a ratas machos y hembras a una dosis de 0,024, 0,24 y 2,4 mg/kg mensualmente durante 3 meses (fan
bajo como 1/300 de Ia dosis mensual estimada pare humanos) causé atrofia de los drganos reproductivos y
supresién de Ia funcién reproductiva. Los estudios clinicos y farmacolégicos con Acetato de leuprolida y analogos
similares han demostrado una completa reversibilidad de Ja supresion de Ia fertilidad cuando se interrumpié el farmaco
después de una administracion continua por periodos de hasta 24 semanas.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

No sé han realizado estudios de interaccion farmacocinética droga-droga con Acetato de leuprolida en suspension depot.
Sin embargo, debido a que ei Acetato de leuprolida es un péptido priricipaimente degradado por la peptidasa y no porias
enzimas dei citocromo P-450 segin estudios especificos, v a que ia droga se iiga sdlo en un 46% a ias proteinas
plasmaticas, no seria dable esperar que se produzcan interacciones farmacolégicas.
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de_laboratorio: La administraciéon de Acetato de Leuprolida Depot a mujeres
provocd una supresién del sistema hipdfiso-gonadal. La funcién normal habitualmente se restablece dentro de los 3
meses de ia suspension del tratamiento con Lupron Depot. Por lo tanto, los resultados de los analisis diagnésticos de la
funcion hipofisaria gonadotréfica y gonadal realizados durante el tratamiento y hasta 3 meses después de a suspension
del Acetato de Leuprolida Depot pueden llevar a interpretaciones falsas.

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

Lactancia: Se desconoce si el Acetato de Leuprolida se excreta en la leche materna. Por lo tanto, no debers utilizarse
en mujeres en periodo de lactancia.

REACCIONES ADVERSAS

Los siguientes eventos adversos comUnmente estan asociados con las acciones farmacolgicas del Acetato de
Leuprolida sobre |a estercidogénesis:

Hombres
Neoplasia benigna, maiigna y no especificada (inciuyendo guistes y poiipos): exacerbacién de! tumor de préstata,
" agravacion dei cancer de prostata,

Trastornos metabdlicos y nutricionales: aumento de peso, pérdida de peso
Trastornos psiquidtricos: pérdida o disminucidn de ia libido, aumento de la libido.
Trastornos del sistema nervioso: cefaiea, debiiidad muscular.

Trastornos vascuiares: vasodilatacion, sofocos, hipotension, hipotansién-qr’i_ostatica.

Trastornos de piel y tejido subcutaneo: sequedad de la.piel, hiperhidrosis, erupcian cutdnea, urticaria, crecimiento
anormal! del velio, trastorno capilar, sudores nocturnos, hipotricesis; trastorno de la pigmentacion, sudor frio, hirsutismo.

Trastornos dei aparato reproductor y mamas: hiperestesia 'rnamaﬁé, disfuncidén eréctlil, dolor testicular, agrandamiento
mamario, mastodinia, dolor prostatico, inflamacién del pene, trastomo del pene, atrofia testicular.

Trastornos generales y en el sitio de ia administracion: sequedad de las mucosas_
Estudios complementarios: aument fycion de ia densidad dsea

Exposicién prolongada (6 a 12 my jabetes ‘mel}i' s, intoierancia a ia glucosa, aumento del colestero! totai, aumento
del colesterol LDL, aumento (_jq:.t”ri I8 ridos asteoporﬁsfs

Mujeres . .
Trastornos metabéiicasf. nutnmonaies' manto de peso,’ pérdlda de peso_

isminucion de la. irbm -aumento de ia libido, iabilidad afectiva
Trastornos dei sistema nerviogat tefalea_ _

Trastornos vasculares: sofoé: 'vasodﬂaiac&bn- lpo’ten5|6n

Trastornos de piel y tefido né, seborrea, sequedad de la piel, uricaria, olor anormal de la piel,
hiperhidrosis, crecimiento anorma lo, “hirsutismo, trastorno capilar, eccema, trastorno capilar, trastorne ungueal,
sudores nocturnos
Trastornos del aparato reproductor y mamas: ginecomastia, hemorragia vaginal, dismenorrea, trastorno menstrual,
agrandamiento mamario, congestibn mamaria, atrofia marmaria, secrecidn genital, flujo vaginal, galactorrea, mastodinia,
metrorragia, sintomas menopausicos, dispareunia, trastorno uterine, vaginitis, menorragia

Trastornos generales y en el sitio de la administracién; sensacién de ardor, irritabliidad
Estudios complementarios: disminucidn de la densidad dsea

Exposicion proiongada (6 a 12 meses): diabetes mellitus, intolerancia a la glucosa, aumento del colesterol total, aumento
del colesteroi LDL, aumento de triglicérides, ostecporosis.

Nifios

Trastornes psiquiatricos: labilidad afectiva

Trastornos del sistema nervioso: cefalea_

Trastornos vasculares: vasodiiatacion

Trastornos de piei y tejido subcutdneo: acné/seborrea, erupcion cutdnea incluide eritema muitiforme
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aparato reproductor y mamas: hemorragia vaginal, fiujo vaginal, vaginitis
Trastornos generaies y en e sitio de ia administracion: doior, reacciones en ei sitio de |a inyeccion incivido absceso

Experiencia_clinica y post-comercializacién: Las siguientes secciones presentan los eventos adversos observados en
estudios cifnicos o en la experiencia después de la comercializacion.

Hombres - Cancer de prostata; En ia mayoria de ios pacientes los niveles de testosterona aumentaron por encima dei
vaior basal durante la primera semana, disminuyendo posteriormente ai limite normatl o por debajo de éste al finalizar ia
segunda semana del tratamiento. La exacerbacion potencial de los signos y sintomas durante ias primeras semanas de
tratamiento puede ser un factor preocupante en pacientes con metastasis vertebrales y/u obstruccidn urinaria o
hematuria, que de agravarse, podrian desencadenar problemas neuroldgicos tales como debilidad temporaria ylo
parestesia de los miembros inferiores o empeoramiento de los sintomas urinarios (véase Advertencias y Precauciones).
La Tabia 1 presenta todas las reacciones adversas al medicamento (RAM) y ias frecuencias [muy comun (21/10); comuan
(21/100 a <1/10); infrecuente (21/1000 a <1/100} desconocido (no se ha podido estimar la frecuencia con ios datos
disponibles)] de ios estudios ciinicos en caricer de prostata y de la experiencia post-comercializacién., Un espacio en
blanco indica que no se observd ia RAM en esa categoria en particuiar.

Tabia 1: Cancer de Prbstata

11,25 mg (EC002, n = Post Comercializacion
237}
Clase de sistema orgénico Témino preferido Frecuencia Frecuencia
Infecciones e infestacionas Infeccitn Dasconocido
Bronquitis Comin
infeccidn urnaria Infrecuetite Desconocido
Quiste infectade : infracuente
infeccion viral - infrecuente
Candidiasis - Infrecuente
Sepsis ! inftecustite
Farngitis Desconocido
Neumonia Desconocido
Tumores benignos, malignos y no infrecuente
aspecificados (incl. quistes y pHlipos) Desconocido
Trastomos del sisterna hemoiinfatico Comun Desconocido
Infracuente
Trastornos det sistema inmunitario infrecuente
Desconacido
Trastomos endocrings B T : Desconocido
Apapiejia hipofizafia. Desconoido
| Trastomos metabblicos y niltitclonales . e Comin
"-‘ . Desconocido
Desconocido
4 infrecuente
Hipoglucemia infrecuente Desconocido
Deshidratacion Infrecuente Destonocido
i Hiperlipidemia Desconocido
L Hiparfostatemia Desconocido
Hipoprotelinamia Desconocido
Aumento anormali de peso Muy comqn
Trastomos psiquitricos Distimias Desconocido
Nervigsismo Diesconocido
Disminucién de la iibido Muy comun
Aumanto de la libido Desconocido
Insomnio Comuin Desconocido
Trastomos del suefic Desconocido
Depresién Comtin Desconocido
Ansledad Desconocido
Delido Destonocide
ideas sulciklas Desconocido
Intento de suicidio Desconocido %
Trastornos del sistemna nervioso Mareos infrecuente Desconocido
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11,25 mgz(E?OOZ n= Post Comercializacion
37,
Clase de sistema orgénico Término preferido Fracuencia Frecuencia

Cefaiea Comun Desoonocido
Pareslesia Comun Desconocido
__Letargo Desconocido

Somnolencia Infrecuente
Trastormos de la memoria Desconocido
Disgeusia Dasconnocido
Hipoestesia Desconocido
Sincope Deasconycido

Temblor Infrecuente

Epilepsia parcial simple infrecuente
Neuropatia periférica Desconocido
Accidente cerebrovascular Dasconocido
Pérdida del conocimiento Dasconodido
Atague Isquémico transitorio Desconocido
Paralisis Desconacido
Neurcmiopatia Desconpcido
Convulsiones Desconacido
Trastomos oftaimolégicos Visién borrosa Dasconocido
Trastomos oculares Desconocido
Deterioro visual Deasconocido
. Ambliopfa Desconocido
Xeroftaimia Desconocido
Trastornos del oido y laberinto Tinnitus Desconocido
Trastomos auditives . Deasconocido
Trastomos cardlacos insuficiencia cardiaca congestiva Desconocido
Armibmia Desconocido
Infam de miocardio Desconocido
Qn_g de pacho Infrecuenta Desconocido
! i Dasconocido

Infrecuente
Infrecuente Desconocido

infrecuente

Trastomos vascuiares Muy comiin
’ Comiin Desconocido
Comun Desconocido

Comiin

Desconocido
Dasconocido

Infrecuente

_Colapsu circulatorio Infrecuente

Rubefaccién Infrecuente

Hematoma infrecuente
Hipotensién Desconocido
Varices Desconocido
Trastomnos respiratorios, tordcicos y Frote pieural Desconocido
mediastinicos Fibrosis puimonar Desconocido
| Epistaxis i Degsconocido
Disnea Comun Desconocido
Hemoplisis Desconocido
Tos Infrecuante Desconocido

Asma Comadn

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica infrecuente
Derrame plaural Desconocido
Inflitracién pulmonar Desconocido
Trastomo respiratorio Desconocido
Congestion sinusai Deat?mado

Dra. rielg Canzonieri Dra. Marin
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1
11,26 mg2 (3%?002 n= Post Comercigiizacion
Clase de sisterna organico Término preferido Frecuencla Frecuencia
Embolia puimonay Desconocido
Enfermedad Pulmonar intersticlal Desconocido
Trastomos gastrointestinales Constipacion Comin Desconocido
Nauseas Comuin Desconwcido
Vémitos Desconocido
Hemorragia gastrointestinai Desconocido
Distensidn abdominai Desconocido
Diammea Desconocido
Disfagia Desconocido
Xerostomla Dasconocido
Ulcera duodenal Descoenocido
Trastomo gastrointestinai Desconocido
Ulcera péptica Desconocklo
Polipo rectal Desconacido
Trastornos hepatobiiiares Funcién hapética anormal Desconocido
Hepatitis colestasica Infrecuente
Lesién hepatoceluiar Infrecuente
Ictericia Desconocido
Trastomos de piet y tejido subcutaneo Alopecia Infrecuents Desconocida
Equimosis Desconocido
. Erupcion cuténea infrecuenie Descanocido
Sequedad da la pigl Desconocido
Reacgién de totosensiplidad. Desconocido
Urticaria Desconocido
Hiperhidrosis Muy comdn
Dermatitis Desconocido
Creciiiiienio anommai del vello Desconocido
L rito ] Comtin Desconackio
+ ¢ Trastome.dé-ipigmentacion Desconockio
- Desconodido
Trastomos musculoesqueléticos y dek:; . Muy comin
tejido conectivo oo infrecuente Desconotido
Desconocido
Desconocido
Comin Desconocido
Com{n
Muy comin
Comin
- £5pasmos Muscuiares Infrecuente
- _Espondilitis anguilosante Desconocido
Tenosinovitis Desconocido
Trastornos renaies y urinarios Incontinencia urinaria infrecuente Desconacido
Disurla Comun
Polaguiwia Infracuente Desoonotido
Urgendla miccionat Desconocido
Hematuria Desconocido
Nicturia Muy cemin
Retencién urinaria Infrecuente
Trastomo miccional Infrecuente
E spasmo vesical Desconacido
Trastomo de las vias urinarias Desconocido
Obstruccién de las vias urinarias Desconockdo
Trastomos del aparato reproductor y Ginecomestia Comun Desconodldo
mamas Hiperestesia mamaria Desconocido
Disfuncion eréctii Muy comin
) Dra.
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1,25 mgz(sET():DOz, n= Post Comercializacién
Clase de sistema orgédnico Témmino praferido Frecuencia Frgcuencia
Afrofia testicular Desconocido
Dolor tasticular Desconocldo
Mastodinia Desconocido
Trastomeo testicular Muy comun Desconeddo
Inflamacion del pene Desconocido
Trastomo peniano Desconocido
Dolor prostatico Dasconocido
Trastomos generaies y en &l sitio de Dolor Comon Desconecido
administracién Dolor tordcico infracuente
Edema Desconacido
Edema periférico Comiin
Edema gravitacional infrecuente
Sequedad de mucosas Infrecuente
Astenia Comin Desconocido
Fatiga Muy comun
Plrexia Desconocido
Reaccion en el sitio de la inyectién Muy comin Desconocido
inflamacién en el sitio de la inyeccion Desconodido
Masa en ¢l sitlo de la inyeccién Comin
Doior en ¢l siiio de la inyeockin . Comiin Desconocido
induracién en el sitio de la inyeccion Desconocide
Absceso estéril en ¢l sitio de la:j Mn Desconocido
Hematoma en ol sitio de 1a lhyscsion Desconocido
Escalofrios - Desconocido
Néduiog Desconocido
Sed Desconocido
-, . -Malestar Infrecuente
Enfamedad seudogripal Comgn
"Trastumﬂ_s on.ia marcha Infrecuente
L Desconocido
Estudios complementarios - - Desconpcido
Sk Desconocido
Desconocido
Infrecuente
Desconocido
1al5; Comin
Elevaddm lﬂetato deshidrogenasa en Comun
Mmenm del antigeno prostatico Comun
: aspecifico
Eievacion de aianina Comin
aminotransferasa/ALT
Elevacién de aspartato Comin
aminotransferasa/AST
Eievacién de gammaglutamiltransferasa Comun
Eiectrocardiograma anommal Comgn Desconocido
Signos ECG de isquemia miocdrdica Desconocido
Aumento de testosierona en sangre infrecuente
Pnugbas de la funcitn hepatica anormal Desconocido
Disminucién de plaquetas Desconocido
Disminucion de polasemia Desconocido
Eigvacién dei recuertto de ieucocitos Desconncido
Disminucion del recuento de isucacitos Desconocido
Tiempo de profrombina prolongado Desconocido
Tiempo de trombopiastina parcial activada Desconocido
prolongado
Dra. Celi run
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11,25 mgngT()l.Ooz n= Post Comercializacion
Clase de sistema orgdnico Témmino prefendo Frecuencia Frecuencia
Elevacion de transaminasas Desconocido
Soplo cardiaco Desconocido
Elevacion de lipoproteinas de baja Desconocido
densidad
Elevacion de trigiiceridemnia Desconocido
Elevacién de bilkrubinemia Dasconocido
Lasién, intoxicacién y compiicaciones de Fraciura infrecuente
procedintientos Fraclura de columna Desconocido
Caida/traumatismo craneal infrecuente
Ocdlusion del dispositivo infrecuente

Mujeres: La Tabla 2 presenta las RAM y frecuencias [muy comin (21/10); comuin (21/100 a <1/10); infrecuente (=1/1000
a <1/100} desconocido (no se ha poedido estimar |a frecuencia con los datos disponibles)] de los estudios clinicos en
endometriosis, fibroma uterino y cancer de mama y de ia experiencia post-comercializacién. Un espacio en blanco indica
que no se observd la RAM en esa categoria en particular. Se han reportado casos serios de tromboembolismo
arterial y venoso, incluyendo trombosis de venas profundas, embolismo pulmonar, infarto de miocardio, ataque
cerebral y accidente isquémico transitorio. Aunque una relaclén temporal fue reportada en algunos casos, en la
mayoria, se presentaron al mismo fiempo otros factores de rlesgo o uso de medicacién concomitante. Se
desconoce si existe una asoclaclén causal entre el uso de agonistas LHRH y estos aventos.

Cambios en ia densidad ésea: En los estudios clinicos controlades, las. pacientes con endometriosis (seis meses de
tratamiento) o fibromas uterinos (tres meses de tratamiento) fueron- tratadas con Leuprolida Depot 3,75 mg. En las
pacientes con endometriosis, la densidad dsea vertebral medida por absorciometria de rayos x de energia dual (DEXA)
disminuyo en un promedio de 3,9% a los seis meses en comparacion con:el valor pretratamiento. En aquellas pacientes
que fueron examinadas seis o doce meses después de ia suspensién del tratamiento, ia densidad ésea media retomné ai
nivel dentro del 2% del valor pretratamiento. Cuando se administré: Leuprolida Depot 3,75 mg durante tres meses a
pacientes con fibromas uterinos, la evaluacion de la densidad mineral del hueso trabecular vertebral por radiografia
digital cuantitativa (QDR) reveld una dismingcion promedio de 2,7% en comparacién con el valor basal. Seis meses
después de la suspension del tratamien hse /b una tendencia hacla ia recuperacion.

Fibromas (3,75,
11,25. M86-034 ﬁ‘,"gfg;:_‘ﬁgf Add-back (3,75, Post
NAZB049, MBE-082, papeeiy - 11,25 M92-878, .
sag41t,n= | BOZECHM.O= | yor777 n=don) Comercializacion
1687}
Ciase de o
sistema . Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia
organico B
infecciones e infrecuente Desconocida
infestacionas infrecuente infrecuente
infrecuente
infaccién wrinaria Comiin Desconocido
Candidiasis vulvovaginal infracuente Coman
Gripe Iinfrecuente Comun
Faringitis Comiin BDesconocido
Neumonia : Desconocido
Tumores Tumor mamario Infrecuente
benignos,
maiignos y no
aspecificados Cancer de plel Dasconocido
fincl. quistes y
pélipos)
Trastomos del Leucopenia Infrecuente
sistema Anemia Dasconocido
hemolinfético Linfadenopatia Infrecuente
Coagulopatia Infrecusnte
Trastomos del Reaccion anafilactica Desconocido
sistema
. Dra. Cel n g
Farmacéutica - Co - Di ) Directora de Regulal irs - Apoderada
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Fibromas (3,75,
(075 1125 e |  Lzmwesde | QSICRIICR | Adgback 07 -
051, e 030, = | Mg it ne | BOZECO8 n= | TN ey | Comeriaizacion
) 187) 365)
Clase de
sistema Término preferido Frecuencia Frecuencia Fracuencia Frecuencia Frecuencia
organico
Inmunitario
Trastomos Bocio Desconocido
endowrines Tiroiditis Comun
Apoplejia hipofisaria Desconocido
Trastormos | Anorexia infrecuente Infrecuente
muﬁc?g:::‘;’;sy Diabetes meliitus Desconocido
Aumento del apetito infrecuents Infrecuents Muy comun Comin Desconocido
Disminucion del apetito Comun
Hipogiucemia Desconocido
Deshidratacién Desconacido
Hipertipidemia Desconocido
Hipercolesterolemia Comiin
Hiperfosfatemia Desconocido
Hipoproteinemia Desconocide
Aumento anarmai de paso Muy coman Comiin Muy comntiin Muy comin
Pérdida anormal de peso Comun Comiin Muy comin Comuan
Trastormos Labilidad afectiva Muy comun Comin Muy comin
psiquidtricos Distimias Muy comin Desconccido
Trastomo de ia personaiidad Infrecuente -
Nerviosismo Muy comiin Comie, KAy comun Muy comiin Desconocido
Disminucion de la iibido Muy comiin Comin: Comtn
Aumento de ia libido Desconocido
Insomnio Muyy.comin Comin Muy comdn Muy comun Desconocido
Trastomos del suefio B Comdn Desconocido
Muy comin Muy comin Desconodido
Comun Desconocido
Desconoddo
Comin
Infrecuente
Infrecuente
Comun
Infrecuente
Desconodido
Intento de suicidio " Desconocido
Trastornos del Mareos Muy comin Comin Muy comuin Comin Desconodido
sistema Mareo postural Comiin
nervioso Cefalea Muy comin Muy comun Muy com{n Muy comin Desconocido
Parestesla Comtin Comiin Comuin Comun Dasconocido
Letargo Desconocido
Somnolencia infrecuente Comiin Comun
Trastomos de la memoria Comin Desconocido
Amnesia Infrecuente
Disgeusia infrecuente Infrecuente Desconocido
Hipoestesia Coman Coman Desconocido
Sincope Infrecuente Comun Desconodido
Migraia Comiin infrecuente Muy comun
Hipertonia Comin Comiin Comun
Ataxia Infrecuente
Temblor Comin Comin Fa)
Dra. Gabridia Cal
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. Fibromas (3,78,
e e | JLEEWSSE | (I Geion | ML | e
s m-ﬂ)‘-;;;,n= 35) | MOT-T77.n=191) alizacion
Clase de
sistema Término preferido Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuendia Frecuencia
organico
Coordinacién anormai Comin
Hiperquinesia Comin
Neuropatia periférica Desconocido
Accldente cerebrovascular Desconocido
Pérdida del conocimiento Desconocido
Atague isguémico transitorio Desconocido
Parélisis Dasconocido
Neuromiopatia Desconocido
Convulsiones Desconocido
Trastomos Visién borrosa Desgonocido
oftalmaldgicos Trastornos ocuiares infrecuente Desconocido
Deterioro visual Comin Desconocido
Ambliopia Coman Comun Desconocido
Dolor ocular infrecuente
Conjuntivitis Infrecuante Comijin
Xeroftaimia Desconocido
Trastomos det Otalgia infrecuente
oldo y Vértigo Comin
iaberinto Sordera Comin
Cinetfosis Comin
Inflamacién auricuiar Comin
Tinnitus Desconocido
Hipoacusia Desconocido
Trastornos Insuficiencia candia
cardiacos congestiva = Desconockdo
Amitmia ; Desconocido
Infarte de miocardi. Desconocida
atho Desconocido
Comin Desconocido
Comin Comin
Desconocido
Trastornos Muy comun
vasculares Muy comuin
Desconocido
Comun Desconocido
Desconocido
Desconoclde
Hipotensién Desconocido
Varices Desconocido
Trastornos Frote pleural Desconotido
respiratorios, Flbrosis pulmonar Desconocido
t;z?acsisn?;os Epistaxis Infrecuente Comin Dasconocido
Disnea Comuan Desconocido
Hamaptisis Dasconocido
Disfonia Infrecuente Infrecuente
Aumento del Comtin
Tos Comun Desconocido
Laringoespasmo Infrecuente
Derrame pleural Descgnocido
Infiltrackén pulmonar Desconocido
Trastomo resplratorio Desconocido
Congestidn sinusal Desconocido
Embolia pulmonar Desconocido
Al
Dra. Gabrii Dra. [Cpling Marun
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Fitromas {3,75,
s o | SN | (et | AMRLETS | e
031,“1:%;]39,n= MB40411, nx BOZEC 008, n= Msi-m,n=19i) Comercializacidn
) 187) 365)
Clase de .
sistema Témmino preferido Frecuencia Frecyencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia
organico
Trastornos Constipacién Comin Infrecuente Comdn Comin Desconocido
SW"W"G Niuseas Muy comin Comun Muy comiin Muy comUn Desconocido
= Vémitos Infrecusnte Comtin Comimn Desconocido
Nauseas y vdmitos Comiin infracugnte Comun
Hemorragia gastrointestinal Desconocido
Distension abdominal Infrecuente Comiin Comun Desconocido
Diarrea Comin Comiin Comin Comn Desconocido
Disfagia Desconocide
Gingivitis Comin Comup
Dispepsia Infrecuente Comun
Flatulencia Infrecuente Comin Comin
Gastritis infrecuente Comin
Sangrado gingival infrécuente
Xeroslomia Comun Infrecuente infrecuente Desconocido
Dolor abdominal Comun Comin Comiin
Doior abdominai aito Comiin
Dolor abdominal bajo Comuin
Estomatitis Comun
Arcadas Comiin
l Melena Comun
Colitls Infrecuente
Ulcera ducdenal Desconodido
Trastomo gastrointestinal Desconocido
Ulcera péplica Desconocido
Pdlipo_rectal : Desconocido
05 i
;psat:ror; O e Higado dolonoso infracuents -+
Comtin Desconocido
Comdin
Dasconugido
Trastornos de Coman
piel y fejido Comun Comin Desconocido
subcutaneo -
Comun Desconocido
Comén Muy comim
Comiin Comiin Comun Desgonocido
Eriterna maculopaptiia
Sequedad de la pist .- Comin Comdin Comiin Desconocido
Reaccitn de fotosensiblidad Infrecuente Desconocido
Urticaria infrecuente Desconacido
Olor anormal de la piel infrecuente
Hiperhidrosis Comin Comiin Muy comun Muy comun
Dermatitis Desconocido
Cre\::lmuwnvu;| ;,nonnai del Desconocido
Hirsutismo Comin Infrecuente Infrecuente
Trastomo capilar infrecuente Coman
Eccema Comin
Prurito Comun Dasconocido
Trastomo ungueal infrecuente Comun
Decoloracién de la piel Infrecuente Infrecuente
Trastomo cutdnec infrecuente
Nédulo cuténeo Comin
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Fibromas (3,75,
(075, ras Moo | 11 MeOTS4 | (TESICAICE | Addseck s post
Ds1,Mt:g;o)39.n= MI40.471. n= anfegesooa,m MB7-T7T, n = 181) Cometcializacion
187) }
Clase de )
:m; Término preferido Frecuencia Frecuentia Frecuencia Frecuencia Frecuencla
Dermatitis builosa Infracuente
Trastomno da ia
plgmenlaci%n Desconocide
Lesion cutinea Desconocido
Trastormnos Doior dseo Comin
aﬁx‘:ﬁ"d Misigia infrecuenta infrecuante Comiin Desconocido
jido Tumafaccion bsea Desconocido
conectivo Artropatia Comin Comin Comiin Desconocido
Artralgia Comin Comun Muy comun Comun Desconorido
Darsalgia Comun Comtn Muy comin Comtn
Osteoartritis Coman
Artritis Infrecuente
Rigidez de nuca Comuin infracuente
Dalor de mica Comin Comin infrecuente
Debiildad muscuiar Comiin
_Rigidez muscuioesqueidtica Comun
Fasciculacion muscuiar Comiin infrecuente
Espasmos musculares Comun
Espondiiitis anquilosante Desconocido
Tenosinovills Desconodido
Trastomos incontinencia urinaria infrecuente Descenocido
renaies y Disuria Comon infrecuente
urinarios Polaquiuria Infrecuente Comdn Desconocide
Urgencia miccionai L Desconocido
Hematuna Desconocldo
Dolorrenal .. |-~ Comuin
o Desconocido
Desconocido
Descanocido
Trastomos del Desconocido
aparato Desconocido |
reproductor y Infrecuente Desconocido
mamas
Comin
infrecuente Desconocido
Comun
Afrofia mamarta Comun Comtin
Secracion genital Comin
Fiujo vaginai Comiin
Gaiactorea Infrecuente Comun
Mastodinia Comun Comdin Comiin Muy coman Desconocido
Dolor pélvico Comin infrecuente Comtin
Metromagia Infrecusnte Comin infrecuente Desconocido
Sintomas menopiusicos Comuin
Dispareunia Comun
Trastomo utering infrecuente
Vaginitis Muy comiin Muy eomin Comtin Muy coman
Menomagia . Infrecuente
Trastomos Dolor Comun Comuin Muy comuin Dasconocido
generales y an Door torécico Comin Infrecuente Comin Comdn ]
ol sltio de Edama Comin Infrecuente Comin Desconocido
Dra. Gabriela Canzpnieri - Directora d 2’“‘ ffarlﬂr: Apoderada
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Fibromas (3,75,
Endomebiosls | 1125 Mpa03s, | CAeTdemama | (375,
(3,75, 11,25: M88- | | o MBG-062, {11,26: CPH-1D1, 11.26: MO2.678 Post
031, MB6-038, n = MB40-411, = BO2/EC 008, n = MO7T77, n = 191) Comertializacion
186) 167} 385)
Clase de
sistema Término preferido Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuercia Frecuencia
organico
administracion Edema periférico Coman Comiin Comiin Comiin
Edama facial Infrecuente
Edema generalizado Infracuente Coman
Astenia Comiin Comiin Muy comuin Muy comon Desconocido
Fafiga Comiin
Plrexia Comiin Comin Desconocido
Reaccin en ol sitic de la . ,
inyeccién infrecuente Comun Comin Desconocido
lnﬂamauit:n en o sitio de la Desconocido
Masa enslsitiodela
in an infrecuente infrecuante
Dolor on et s_gu: de la Comin Comén Muy comiin Coman Desconocida
lnduracl?: en G'Id rs‘cbo dela Muy comiin Desconocido
Prurito en el sitio de la .
. n Comin
Eritama en ol sitiodala .
inyeccién Coman
Absceso estéril en el sitio de esconocid
la inyeccidn - °
Sangrado en el sitio de la Desconocldo
Inyeccion
Hematoma en el sitio da la Desconotido
inyeccidn
Escalofrios Comim Comun Desconocido
Nbduio Desconocido
Hipersensibliidad en:
Desconocido
Muy comiin
Muy comiin
Comin
Comun Comiin
infr gcuente
Descenocido
Fibrosis péivica: Desconocido
Estudios Elevacién de la wea'gn’ Desconocido
compiementari sangre
0s Elevacién da uricemia Desconocido
Eievacién de creatinemla _ Desconocido
Elevacion de calcemia _ Dasconocido
Aumento de la temperatura Infrecuente
corporal
Sangre cculta positivo Comiin
Elacirocardiograma anormal Desconacido
Signos ECG de isquemia nocido
miocirdica i
Prughas de la funclén . conoc
hepatica anormal Comiin Des do_.
Disminucion de plagustas Desconocido
Disminucién de polasemia Desconocido
Elevacion del recuento de Desconocido
leucocitos
Dra. Gabriclg] Canzonierl
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. Fibromas {3,75, '
Endometriosts | 14 o, Mg pas, | Concerdemama | a7,
(3.75. 11.25: MB6- | | oo " Linogn, | (11,25 GPH-10, 11.25: MO2.678 Post
031.M€1!5-039 n= MO40411, n = BO2EC 008, n = MOTTTT, = 191) Comerclalizaciin
66) 167) 365)
Clase de
sisterna Término preferido Frecuencia Frecuencia Fracuencia Frecuencia Frecuencia
organico
Disminucidn dal recuento de ,
i itos Desconocido
Tiempo. de protrombina
p:mlnr?;zdo Desconocido
Tiempo de trombopiastina .
parciat sctivada prolongado Desconocido
Andiisls de laboratorio
anormales infrecuente
Soplo cardiaco Desconocido
Elevacion de lipoproteinas Desconaci
de bala densidad nocido
Elevacldén de trigliceridemia Desconocido
Eievacién de bilimubinemia Desconocido
Lesion, Dolor en ei procedimiento Comin
Intexicacién y
complicacione
s de Fractura de coiumna Desconocido
procedimiento
S

Nifios: La Tabia 3 presenta las RAM y frecuencias [muy comun (21/10); comun-(21/100 a <1/10); infrecuente (21/1000 a
<1/100) desconocido (no se ha podido estimar la frecuencia:con:los datos disponibles)] de los estudios clinicos en PPC y
de la experiencia post-comercializacién. Un espacio en blanco Indrca que no se observd la RAM en esa categoria en
particular.

Tabla 3 Pubertad Precoz Central

PPC 07575 125, 15290053, [ pog comrcitzacion
Clase de sistema organico Frecuencia Frecuencia
infecciones e infestaciones infrecuente Desconocido
infrecuente
. Desconocido
Infrecuente
Faringitis infrecuente Desconocido
Neurmonia Desconocido
_ infrecuente
Tumores benignos, malignos y ne; infrecuente
esﬁeclﬂcados {incl, quistes y cide
Trastomos del sistema inmunitario infrecuente
) {esetion anafilactica Desconocido
Trastomaos endocrinos ‘Pubertad precoz infrecuente
Bocio infracuente Desconocido
. Apoplejia hipofisaria Desconocido
Trastormos metabolicos y Retardo del crecimiento Comiin
nutriclonales Aumento anomai de peso Comiin
Diabetes mellitus Desconocido
Aumento del apetita infrecuente Desconocide
Hipoglucemis Desconocido
Deshidratacién Desconocido
Hipedipidemla Desconoclde
Hiperfosfaternia Dasconoddo
Hipoproteinemia Deasconocido
Trastornos psiquiatricos Labilidad afectiva Comuan
Distimias Desconocido
Nerviosismo Infrecuente Desconocide

Dra, Gabr%a Caﬁnieri
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PPC {3,75; 7.5; 11,25; 15: PS0-053,

Post Comercializacion

M30-316, n=421)
Clase de sistema organico Témino preferido Frecuencia Frecuencia

Aumento de ia iibido Desconocido
Insgmnio Desconocido
Trastomos del sueiio Desconocido
Depresidn infrecuente Desconocido
Ansiedad Desconucido
Delirio Desconocido
Trasternos del sistema nervioso Marecs Desconocido
Cefaiga Comiin Desconocido
Parestesia Desconocido
Letargo Desconecido

Somnolencia Infrecuente
Trastomos de ja memoria Desoonacido
Disgeusia Desconocido
Hipoestesia Desconocido
Sincope Infrecuente Desconocide

Hiperquinesia infrecuante
Neuropatia periférica Desconacide
Accidente cerebrovascular Desconacido
Pérdida del conocimiento Desconacido
Pardilsis Desconocido
Neuromiopatia Desconccide
Convuisiones Desconocido
Trastomos oftaimoldgicos Visién borrosa Desconocido
Trastomos oculares Desconocido
Detarioro visual Deasconocido
Dasconocido
Desconocido
Trastornos del oido y laberinto Desconocido
Desconocide
Trastomos cardiacos Desconocido
Desconocido
infrecuente Desconocido

Trastornos vascuiares Comun

Deasconocido
Hipertensién Infrecuente Desconecido
Trombosls: Desconocido
i Desconocido
Desconoacido

infrecuente
Trastomos respiratorios, tordcicos y infrecuente Desconocido
mediastinicos Desconocido
Desconocido

Asma infrecusnte
Trastomo respiratorio Deasconocido
Congestidn sinugal Desconodido
Trastomos gastrointestinaies Constipacién infrecuente Desconocido
Néuseas Desconocido
Vémitos Desconccido

Néuseas y vomitos Infracuente
Hemorragia gastrointestinai Desconocido
Distension abdominai Desconucido
Dolor abdominal Desconocido
Diarrea Dasconocido
Disfagla infrecuente Desconocido

Gingivitis Infrecuente

Digpepsia infrecuente

Dra. Gabn'eli
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PPO{TETS 125 15 PO00SS. | pog comarcatzacon
Clase de sistema orgdnico Témino preferido Frecuencia Frecuencia
Xerostomia Desconocido
Trastomo gastrointestinai Desconocido
Ukeera péptica Desconocido
Trastomos de plai y tejido Alopecia infracuente Desconocido
subcutineo Equimaosis Desconocido
Acné Comin
Erupcion cutinea Comiin Desconocido
Sequedad de ia piel Desconocido
Reaccién de fotosensiblidad Desconocido
Urticaria Dasconocido
Olor anormal de la piel Comin
Durmnatitis Desconocido
Crecimiento anormal del vello Desconocido
Hirsutismo Infrecuente
Trastomo capilar Infrecuente
Prurito Desconhocido
Trastormo ungueal Infrecuente
Leucoderma Infrecuente
Hipertrofia cuténea infrecuente
Puirpura Infrecuente
__Trastomno de ia pigmentacién Desconocido
Leslén cutdnea Desconocido
Tuforadas de calor - |- Desconocido
Episodios de rubor S Desconocido
Hiperhidrosis Desconocido
Infrecuente Desconocido
Trastomos musculoesqueléticos y Dasconocido
del tejido conectivo Infrecuents Dasconocida
infrecuente
Infrecuents
Dasconocido
infrecuents Desconocido
Trastomos renales y unnarios; Desconoddo
o Desconoddo
Desconocido
Comin Desconacido
Trastomos del aparato reprodu Comon
¥y mamas Desconocido
Desconocido
: moiTagia vaginal infrecuente Desconacido
" Trasiono del cuello utering Infrecuente
Dismenorrea Infrecuente
Trastomo menstrual Infrecuente Desconocido
Agrandamiento mamario Infrecuante
Flujo vaginal Infrecuenta
Mastodinia Infrecuente Desconocido
Metrorragia Desconocido
Trastomo testicular Desconocido
Feminizacidn adquirida infrecuente
Dolor prostatico Desconocido
Doler Comuon Desconocido
Trastomos generaies y en ol sitio Edema Desconocido
de administracién Doior torécico Desconocido
Edema periférico infrecusnte
Astenia Desconccido
Pirexia infrecuente Desconocido
Dra. (labrigja Canzonieri Dra. (Marin
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PPC (3,75; 7.5; 11,25; 15: PB0-053, N
MOO-516, n=421) Post Comercializacidon
Clase de sistama orgénico Término preferido Frecuencia Frecuencia
Reaccion en el sitio de la inyeccion Comun Desconocido
Inflamacién en ei sitio de ia N
inyeccién Desconocido
Dolor en el sitio de la inyeccidn Desconocido
Induracitn en el sitic de la inyeccién Desconocido
Absceso estéril en el sitio de ia )
Inyeccktn Desconocido
Hematoma en el siio de la
inyscolén Desconocido
Hiperirofia Infrecuents
Escalofrios Dasconoddo
Nédule Desconocide
Sed Desconocido
Condicién agravada Infrecuente
Incremento de peso Desconocldo
: Elevacitn de ia urea en sangre Desconocido
Estudios complementarios Elevacién de uricemia Desconocldo
Elevaclon de creatinemia Pesconocido
Anticuerpo antinuciear paositivo Infrecuente
Eritrosedimentacitn devada Infrecuente
Pruebas de la funcion hepatica ocid
i anormal Desco o
Elevacitn del recuento de giébulos, | Desco
blancos . nocido
Soplo cardiaco 3 Desconacido
Lesitn, intoxicacion y )
complicaciones de procedimientos Fractura de columna Desconecido

SOBREDOSIS

No hay ninguna experiencia clinica.de: ' de 44na sobredosis aguda de Acetato de Leuprolida Suspension Depot.

veces la dosis recomendada en seres humanos predujo disnea,

yo. Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir
entros de Toxicologia:

Acetato de leuprolida in n -copolimero biodegradabie de los acidos i&ctico y glicdlico, con su
correspondiente diiuente, una jeriniga tdéscarlable con 2 agujas calibre 23G y una toallita embebida en aicohol. Al
mezclarse con 2 ml de diluente, Lupron Depot 11,25 mg se administra como una Gnica inyeccion cada tres meses.

CONSERVACION

El frasco-ampolla de Lupron Depot y ta ampoila del diiuente pueden conservarse a temperatura ambiente (entre 15 y
30°C). Proteger de la luz. No es necesario refrigerar. No congelar.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Medicamento autorizado por el Ministerio de Saiud. Certificado N° 38.507.

Eiaberado por Takeda Pharmaceutical Industries Ltd., Osaka, Japén - importado y distribuido por Abbott Laboratories Argentina 8.A
- Ing. Butty 240 —Piso 13- (C1001AFB) Ciuded Auténoma de Buenos Aires; Planta Industrial: Avda. Valentin Vergara 7989
(B1891EUE) Ingeniero Ailan - Partido de Florencio Varela, Provincia de Buenos Aires, Argentina - Directora Técnica: Manica
Elizabeth Yoshida — Farmacéutica

Fecha de (iima revisién: Marzo 2011
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PROYECTQ DE PROSPECTO
LUPRON DEPOT 7,5 MG LISTA N° 3629

ACETATO DE LEUPROLIDA
inyectable liofilizado - Expendio bajo receta - Industria Japonesa

COMPOSICION

Cada frasco ampolla contiene: Acetato de Leuprolida 7,6 mg; Gelatina, 1.3 mg; PLGA (Copolimero acido lactico / acido
glicdlico 75:25 Mol%}, 66.2 mg, D-Manitoi, 13.2 mg. Cada ampolta de diluyente contiene: Carboximetilcelulosa sédica, 5
mg, D-Manitol, 50 mg; Polisorbato 80, 1 mg; Agua para inyectables ¢.s.

ACCION TERAPEUTICA
Potente inhibidor de la secrecién de gonadotrofinas con supresidn de la esteroidogénesis ovérica y testicular,

INDICACIONES
Hombres - Céncer de prostata: Lupron Depot 7.5 mg estd indicado para el tratamiento del cancer avanzado de pros-

* tata. Esto ofrece una alternativa para el tratamiento del céncer de préstata cuando la orquiectomia o fa administracion

de estrégenos no estan indicadas 0 no son aceptadas por el paciente. En estudios clinicos, la seguridad y eficacia de la
suspensién de Lupron no difiere de ia de la desificacién inyectable subcuténea diaria.

Nifios - Pubertad Precoz Central: El Acetato de Leuprolida esta indicado en el tratamiento de nifios con pubertad pre-
coz central (PPC).

FARMACOL OGIA CLINICA

Farmacodinamia: El Acetalo de Leuproiida, un agonista:de:la:hormona liberadora de gonadotrofina, es un polente
inhibidor de la secrecién de gonadotrofinas cuando se lo administra en forma continua y a dosis terapéuticas. Estudios
en animales y seres humanos indican que después de una estimulacitn inicial, la administracién crénica de Acetato de
Leuprolida produce la supresién de la esteroidogénesis ovarica y testicular. Este efecto es reversible una vez
interrumpido ei tratamiento. En seres hug la administracion de Acetato de Leuprolida produce un incremento
inicial en los niveies circulantes de Iz h einizante y de la hormona foliculo-estimulante, lo que ileva a un
inadales (testosterona y dihidrotestosterona en los hombres, y de
in embargo, la administracion continua de Aoetatci de Leuprolida

s cambios hormonaies se producen deniro del mes de
s dosis recomendadas

iniciado el tratam:enté ‘¢on el férmaeq

Farmacocinética: El Acetald Buprolida no es: at;(lvo cuando se lo administra por via oral. La biodisponibilidad de
este agente después de Iaﬁﬂmmistramén subcuténea s comparabie con la de [a administracion intramuscular.

Absorcién: El Acetato de-]

eprolida nones_:activo administrado por via oral. La biodisponibilidad de este agente
después de la administracié bouténes es similar a la de ia administracidn intramuscular. Se estimd la
biodisponibilidad absofuta de 2 7,5 mg en alrededor del 90%. Después de una sola administracion de
Acetato de Leuprolida para Suspsnsién Depot a pacientes con carcinoma de prostata, con dosis de 3,73 mgy 7.5 mg
por via subcutdnea e intramuscular se obtuvieron concentraciones plasmaticas medias de Acetato de Leuprolida al
cabo de 1 mes de 0,7 ng/mL y 1,0 ng/mL. No hubo evidencia de acumulacién de la droga. La inyeccidn intramuscular
de la formulacién depot (7,5 mg) demostrd proporcionar concentraciones plasmaticas de Acetato de Leuprolida durante
un periodo de 1 mes en un estudio con pacientes masculinos orquidectomizados. En forma similar, se detectaron
niveles medios de Acetato de Leuprolida después de 4 semanas de una Gnica inyeccion LM. de 7,5 mg de Acetato de
Leuprolida para Suspension Depot en un estudio que incluyé a pacientes con carcinoma prostatico de estadio D».

Distribucion: El voiumen de distribucion medio a estado constante de Acetato de Leuprolida luego de ia administracion
de un boio intravenoso a varones voluntarios sanos fue de 27 iitros. La unidn a proteinas plasmaticas humanas in vitro
oscild entre 43 y 49%.

Metabolismo: En hombres voiuntarios sanos un bolo de 1 mg de Leuprolida administrade IV reveié que ei clearance
sistémico medic fue de 7.6 litros/hora, con una vida media terminal de eiiminacién de aproximadamente 3 horas
basadas en un modeio de dos compartimientos. Las concentraciones plasméticas del principal metabolito (M-1) medidas
en 5 pacientes con cancer prostatico a los que se les administré Acetato de Leuprolida en suspension depct alcanzaron
una concentracién méxima 2 a 6 horas después de la dosis y fue aproximadamente el 6% de la concentracion pico de

Dra. Gabrigla Cgnzonieri Dra. Maran
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adre. Una semana después de la dosis las concentraciones plasmaticas medias de M-l fueron
aproximadamente el 20% de las concentraciones medias de Leuprolida.

Excreciéon: Luego de la administracion de Acetato de Leuprolida suspensién depot 3.75 a 3 pacientes fue recuperada
menos del 5% de la dosis como droga madre y metabolito M-l durante 27 dias.

Poblaciones Especiaies: No se ha determinado la farmacocinética de ia droga en pacientes con disminucién de la
funcién renal y hepatica.

POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION

General: Lupron Depot debera ser administrado bajo supervision médica. Como ofras drogas administradas por
inyeccién los sitios de ia misma deben variarse periddicamente. Una vez reconstituida, ia suspensién debe descartarse
si no se empiea inmediatamente.

Guia de adminlistracion:

Céncer de préstata: Reconstituir ias microesferas inmediatamente antes de Ia administracién y administrar como una
Gnica inyeccion inframuscular o subcutanea una vez por mes.

Pubertad Precoz Central (PPC): La dosis de Acetato de Leuprolida para Suspensién Depot debe ser personalizada
para cada nifio. La dosis se basa en una reiacién de mgkg del medicamento segln el peso corporal. Los nifios mas
pequeiios requieren dosis mas altas segin la relacién de mg/kg. La dosis se administra- como una inyeccién intramus-
cular o subcutdnea una vez por mes.

Dosls Iniclai: Puede haber diferentes regimenes posolégicos para la PPC pero ia dosificacion debera comenzar con la
dosis més baja posible. La dosis inicial recomendada de Acetato de:Leuprolida para Suspension Depot es de 0,3 mgkg
durante 4 semanas (minimo de 7,5 mg) administrada por via intramuscular 0 subcutanea. La dosis inicial estara deter-
minada por el peso dei nifio segln se indica en la tabia a commuaclon

Peso del nifio Digis eféttiva Dosls fotal
$25kg 3,75 mgxX2: 75 wigx 1 7.5 mg

>25a 37.5kg 3,75mgx 3 11.25" mg x 1 11,25 mg
> 37,5kg 3,75 mg x 4 15.mg” x 1 15 mg

* Concentracion no disponible en todos ios memados.'ﬁula Cuando se necesiten dos inyecciones para obtener Ia dosis total deseada, ésta deben
administrarse ai mismo tiempo. 2

ca y hormonai adec:fada, ia d
zar |a supresién adecuada. Ui

instrucciones de Adminig '

Empleando una Jeringa con agdja calibre 22 (Lupron Depot 7,5 mg), extraer 1 ml de la ampolla de diluente e
inyectarlo al frasco-ampolla (se proporciona mas diluente del necesario debiendo descartarse cuaiquier

sobrante).

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

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

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

CONTRAINDIC ACIONES

Lupron Depot estd contraindicado en pacientes con conocida hipersensibilidad al Acetato de Leuprolida, a
nonapéptidos simiares 0 a cualquiera de sus excipientes. Se han informado casos sislados de anafilaxia con la
formulacién mensual. El Acetate de Leuprolida no deberd ser administrado a pacientes con sangrado vaginal anormal
no diagnosticado.

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

Densidad mineral ésea: Pueden producirse camblos en la densidad mineral ésea durante cualquier estado hipoestro-
genico en las mujeres y en el tratamiento prolongado para el céncer de prostata en ios hombres. No se dispone de da-
tos respecto de la reversibilidad después del retiro del acetato de Leuprolida en hombres.

Conwvulsiones: Se han observado convulsiones en infermes posteriores a la comercializacion en pacientes tratados con
Acetato de Leuprolida. Estos incluyeron pacientes mujeres y nifios, pacientes con antecedentes de convulsiones, epi-
lepsia, trastornos cerebrovasculares, anomalias del sistema nefvioso central o tumores y pacientes tratados con medi-
caciones concomitantes que han sido asociadas con convulsiones tates como el Bupropidn e ISRS, También se han
informado convulsiones en pacientes sin las condiciones arriba mencionadas.

Hombres - Cancer de préstata: Durante las primeras semanas de tratamiento, el Acetato de Leuprolida, como otros
agonistas LHRH, aumenta los niveles séricos de la testosterona aproximadamente un 50% por encima del valor basal.
Durante las primeras semanas de tratamiento con Acetato de Leuprolida puede desarrollarse, ocasionalmente, empeo-
ramiento transitorio de los sintomas o la aparicién de signos y sintomas adicionales de cancer de prostata. Un reducido
niimero de pacienies puede presentar un aumento temporario del dolor 6seo, el que puede ser tratado sintomaticamen-
te. Como con otros agonistas LHRH, se observaron casos aislados de obstruccion ureterai y compresion de la médula
dsea, lo que puede contribuir a fa pardlisis con o sin complicaciones fatales. En pacientes de riesgo, se podra conside-
rar iniciar la terapéutica con inyecclones diarias de Acetalo de Leuprolida durante las primeras dos semanas para facit-
tar la suspensitn del tratamiento. Los pacientes con lesiones vertebrales metastasicas y/o con obstruccién de las vias
urinarias deberdn ser estrechamente controlados durante las primeras-semanas de tratamiento.

Han sido reportados hiperglucemia y un riesgo elevadn, ; arrollar Diabetes, on hombres recibiendo agonis-
tas LHRH. La hiperglucemia puede representar el desm'ol o.de Diabetes Mellitus o agrevamiento del control de
glucemia en paclentes con diabetes. El nivel de glucemia ylo hemoglobina glicosilada (HbA1c) debe monlto-
rearse periédicamente en pacientes que reciben agonistas LHRH y seguir las practicas habltuales de tratamien-
to para hiperghicemia o dlabetes. .

Un elevado riesgo de desarrollar,

cardio, muerte siiblfa de origen cardiaco y atague cerebral han
s LHRH en hombres. El rlesgo impresiona ser bajo basa-
¥aluado culdadosamente junto a los factores de riesgo car-
diovascular cuando se ¢ atirmlel entes con cdncer de prostata. Los paclentes que reci-
ben agonistas LHRH. ifopéados pa intomas y signos sugestivos de desarrollar una enferme-
dad cardiovascuiar 7 imiento de WQrdo a la prictica clinica habitual.

si los beneficios de una terapia con pnvacfén de andrd-
0s:en pacientes con Sindrome de QT prolongado congénito, anor-
maiidades electroliticas, I congestiva, pacientes tomando medicacién antiarritmica clase

Pruebas de laboratorio: Debera ‘con > Ja respuesta al Acetato de Leuprolida mediante dosajes de los niveles séri-
cos de testosterona y del antigenc-prostatico especifico. En la mayorfa de los pacientes, los niveles de testosterona
aumentaron sobre los basales durante la primera semana, disminuyendo posteriormente hasta los niveles basales o por
debajo hacia el final de la segunda semana de tratamiento. Se alcanzaron niveles de castracién en 2 a 4 semanas y
una vez obtenidos se mantuvieron mientras los pacientes continuaron recibiendo sus inyecciones puntuaimente.

Nifios: El incumplimiento del tratamiento o una dosificacién inadecuada podrian derivar en un control inadecuado del
proceso puberal. Las consecuencias de un control deficiente incluyen la reaparicion de los signos puberales, tales como
menstruacién, desarrolio mamario y crecimiento testicular. Se desconocen las consecuencias a largo plazo del control
inadecuado de la secrecion de esteroides gonadales, pero éstas podrian incluir un mayor compromiso de la estatura a
edad adulta.

Pruebas de faboratorio: La respuesta al Acetato de Leuprolida debera controlarse 1-2 meses después del comienzo
del tratamiento con una prueba de estimulacién con GRRH y niveles de esteroides sexuales. La medicién de la edad
Osea para evaluar el progreso debe ser realizada cada 6-12 meses. Si la dosis es inadecuada, los esteroides sexuales
pueden aumentar 0 exceder los niveles prepuberales. Una vez que la dosis terapéutica ha sido establecida, los niveles
de esteroides sexuales y de gonadotrofinas declinaran a niveles prepuberales.
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cidad - Mutagenicidad - Teratogénesis - Dano a la Fertilidad: Se ha tratado a pacientes con Acetato de
Leuprolida durante un periodo maximo de 3 anos con dosis de hasta 10 mg/dia y por 2 afios con dosis de hasta 20
mgidia sin anomalias hipofisarias detectables. Se han llevado a cabo estudios de mutagenicidad utilizando Lupron
Depot en sistemas bacterianos y células de mamiferos. Dichos estudios no demostraron evidencia de potencial
mutagénico. El Acetato de Leuprofida puede reducir la fertilidad masculina y femenina. La administracion de
Acetato de Leuprolida a ratas machos y hembras a una doslis de 0,024, 0,24 y 2,4 mg/kg mensualmente durante
3 meses (tan bajo como 1/300 de ia dosis mensual estimada para humanos) causé atrofia de ios érganos
reproductives y supresién de la funcién reproductiva. Los estudios dinicos y farmacologicos con Acetato de
Leuprolida y andlogos similares han demostrado una completa reversibilidad de la supresién de la fertilidad cuando se
interrumpid el farmaco después de una administracién continua por periodos de hasta 24 semanas.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

No se han realizado estudios de interaccién farmacocinética droga-droga con Acetato de Leuprolida en suspension
depot. Sin embargo, debido a que el Acetato de Leuprolida es un péptido principalmente degradado por la peptidasa y
no por 1as enzimas del citocromo P-450 segin estudios especificos, y a que la droga se liga sblo en un 46% a las
proteinas plasmaticas, no seria dable esperar que se produzcan interacciones farmacoldgicas.

interacclones entre fArmacosiandlisis de iaboratorio: La administracién de Acetato de Leuprolida Depot a mujeres
provocd una supresién del sistema hipéfiso-gonadal. La funcién normal habitualmente se restablece dentro de los 3
meses de la suspension del tratamiento con LUPRON Depot. Por lo tanto, los resultados de los andlisis diagnésticos de
la funcion hipofisaria gonadotréfica y gonadal realizados durante el tratamiénto.y hasta 3 meses después de la suspen-
sion del Acetato de Leuprolida Depot pueden lievar a interpretaciones falsas.

REACCIONES ADVERSAS

Los siguientes eventos adversos comlinmente estan asociados con Jas.acciones farmacoldgicas del Acetato de Leupro-
lida sobre la esteroidogénesis: o
Hombres:

Neoplasia benigna, maligna y no especificada (incluyendo quistes y polipus). exacerbacién del tumor de préstata, agra-
vamiento del cAncer de prdstata.

Trastornos metabélicos y nutricionales; ment .de peso, pérdida de peso

Trastornos psiquigtricos: pérdida o isminucion de lalibido, aumento de la libido.

Trastornos del sistema nerviosg; céfalea, deblildad faugcuiar.
ol it, hipotensién ortostatica.

iel, hlperhndroms. erupcion cuténea, urticaria. crecimiento

mamario, mastodinia, doior
Trastornos generales y en el
Estudios complementarios: atmigittp de:PSA; disminucidn de la densidad 6sea

Exposicion prolongada (6 a 12 betes mellitus, intolerancia a la glucosa, aumento del colesterol total, aumen-
to de LDL, aumento de trigiicéridos; os!eoporoms

Nifios:

Trastornos psiquidtricos: labiiidad afectiva

Trastornos dei sistema nervioso: cefalea

Trastornos vascuiares: vasodilatacion

Trastornos de piel y tejido subcuténeo: acné/seborrea, erupcion cutanea incluido eritema muitiforme

Trastornos del aparato reproductor y mamas: hemorragia vaginal, flujo vaginai, vaginitis

Trastornos generales y en el sitio de ia administracién: doior, reacciones en el sitio de la inyeccion incluido absceso

Experiencia clinica y post-comercializacién: Las siguientes secciones presenian los eventos adversos observados
en estudios clinicos o en la experiencia después de la comercializacién.

Hombres - Cancer de prostata: En la mayoria de los pacientes fos niveles de testosterona aumentaron por encima del
valor basal durante la primera semana, disminuyendo posteriormente ai limite normai o por debajo de éste al finalizar la

(o) ]
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mana del fratamiento. La exacerbacion potencial de los signos y sintomas durante las primeras semanas de
tratamiento puede ser un factor preocupante en pacientes con metastasis vertebrales y/u obstruccion urinaria o hematu-
ria, que de agravarse, podrian desencadenar problemas neurolbgicos tales como debilidad temporaria y/o parestesia de
los miembros inferiores o empeoramiento de los sintomas urinarios (véase Advertencias y Precauciones). La Tabla 1
presenta todas las reacciones adversas al medicamente (RAM) y las frecuencias [muy comdn (21/10); comdn (21/100 a
<1/10); Infrecuente (21/1000 a <1/100) desconocido (no se ha podido estimar la frecuencia con los datos disponibles)]
de los estudios clinicos en cancer de prostata y de 1a experiencia post-comercializacion. Un espacio en blanco indica
que no se observo la RAM en esa categoria en particular.

Tabla 1: Cancer de Prostata

3,75 mg, 7.5 mg (MB5-
Rk 5%} Post Comercializacion
Clase de sistema argdnico Témnino preferido Frecuencia Frecuencia
Infecciones e infestaciones Infeccion Desconocido
Rinitis Comtin
Infeccion urinaria Desconocido
Faringitis Desconocido
Neumonia Desconocido
Tumores benignos, malignos y no Neoplasla Comun
especificados (incl. quistes y pélipos) | Cancer da piel Desconocido
Trastomos del sistema hemolinfatico Anemia Dasconacido
Trastornos del sistema inmunitario Reaccién anafiiictica Desconocido
Trastornos endécrinos Bocio Desconocido
Apoplejia hipofisana . Desconocido
Trastornos metabdlicos y nutricionales | Anorexia ) Comdn
Diabetes meliitus 1 Desconocido
Aumento def apelita B [ Desconocido
Hipergiucemia Comiin
Hipoglucemia Desconocido
Deshidratacién ] Desconocido
Hiperlipidemia.. Desconocido
Hiperfosfatéiia, . Desconocido
| Hipoprdigireia Desconocido
Auitigiie sormal-dé peso Comin
Trastomos psiquidtricos | Distimfds o Desconacido
. 6 Desconocido
Com(n
Desconocido
Comoin Desconocido
Desconocido
Comtin Desconocido
Desconocido
Desconocido
Desconocido
Desconocido
Trastomos dei sistema nervioso Desconocido
Desconocido
Comin Desconocido
Letargo Desconocido
Somnolencia Comun
Trastormos de ia memotia Desconocido
Disgeusia Desconocido
Hipoestesia Dasconocido
Sincope Desconocido
Neuropatia perifénica Desconodido
Accidente cerebrovascuiar Desconodido
Pérdida del conocimiento Desconocido
Atagus isquémico transitorio Desconocido
Parailsis Desconocido
Neuromiopatia
Convulslones
Trastomos oculares Vision borrosa
Trastornos oculares
Deterioro visual
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SIS, 0 Mo Me Post Comercializacion
Clase de sistema orgdnico Término preferido Frecuencia Frecuencia
Ambliopia Desconociga
Xeroftalmia Desconocido
Trastomos del oido y laberinto Otalgia Comin
Tinnitus Desconocido
Trastomos auditivos Desconocido
Trastornos cardiacos insuficiencia cardfaca congestiva Desconocido
Arribmia Comdn Desconocido
Infarlo de miocardio Desconocido
Angina de pecho Comuin Diasconacido
Extrasistole ventricular Comun
Taquicardia Dasconocido
Bradlcardia Desconocido
Trastomos vascuiares Vasodilatacidn Muy comin
Angiopatia Comun
Linfedema Desconocido
Hipertension Desconocido
Fiebitis Desconocido
Trombosis Desconocido
Hipotension Dasconocido
Vérices venosas Desconocida
Trastomos respiratorios, toracicos y Frote pleural Dasconocido
mediastinicos Fibrosis pulmonar | Desconocido
Eplstaxis Deasconocido
Disnea Comiin Desconocida
Hemoptisis . Comin Desconocido
Enfisema . Comiin
Tos : | Desconocido
Demrame pleural ) Desconocido
inflitracién. pulii Desconocido
; Desconocido
Desconocido
Desconoddo
Desconocido
Trastomos gastrointestinaies Desconocido
Comuin Desconocido
Desconocido
Comun
Desconocido
Dasconocido
Comin Desconocido
Dascenocido
Desconocido
Desconocido
Desconocido
Desconocido
Pélipo rectal Dasconocido
Trastomos hepatobiliares Funcién hepatica anomal Desconocido
Iclericia Desconocido
Alopecia Desconocido
Trastornos de piel y tefido subcutdneo | Equimosis Desconocido
Enspcién culinea Comin Desconocido
Eritema macilopapular Comin
Sequedad de |a piel Desconocido
Reaccion de fotosensiblidad Desconocido
Urticarla Desconocido
Hiperhidrosis Muy comin
Dermnatitis Desconocido
Crecimiento anormal de! vello Descanocido
Trastorno capilar Comln
Prurita Desconocido
Trastomo de la pigmentacion Desconocido
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arome, 755;"5%”35' Post Comerciaiizacion
Clase de sistema orgéanico Término preferide Frecuencia Frecuencia
Lesidn cutdnea Desconocido
Trastomos muscuicesqueléticos y del | Dolor 6seo Coman
tejldo ooneqtlvo Miaigia Comun Dasconocido
Tumefaccidn tisea Dasconocida
Artropatia Desconocido
Artraigla Comin Desconocido
Espondiiitis anquilosante Desconocido
Tenosinovitis Desconoclde
Trastornos renalas y urinanios Incontinencia urinaria Desconocido
Disuria Comin
Polaguiuria Comdn Desconocido
Urgencia miccionai Desconocido
Hematuria Comun Desconocido
Espasmo vesical Desconocido
Trastomo de las vias urinarlas Desconocide
Obstruccion de ias vias urinarias Desconocido
Trastomos del aparato reproductor y Ginecomastia Comin Deasconocide
mamas Hiperestesia mamaria Desconocide
Disfuncitn eréctli Comin
Atrofia testicular Comiin Desconocido
Dolor testicular ) Dasconocido
Agrandamiento mamario - Comon
Mastodinia Desconocido
Trastormno testicuiar Desconocido
inflamacién del pene Dasconocido
Trastorno peniano Desconocidd
Dolor prostatico Desconocido
Trastomos generales y an el sitio de Dolor Coman Desconocide
administracidn Comum
Desconocide
Muy comuin
Comdn - Desconocido
Desconocido
Desconockdo
Desconockdo
Comin Desconocido
Desconocido
Desconocido
Besconocido
Cormin Dasconocido
Dasconocido
Desconocido
Fibessls pelvica Desconocido
Estudios complementarios Efévacién de ia urea en sangre Desconocido
Elevaclon de uricemia Comin Desconocido
Elevacién de creatinemia Desconocido
Elevacidn de calcemla Comun Desconocido
Elevacitn de fosfatasa alcalina en sangre Comun
Elevacion de lactato deshidrogenasa en Muy coman
sangre
Eievacin de aspartato aminotransfera-
Sa/AST > Muy comn
Electrocardiograma anommal Descoenocido
Signos ECG de isquemla miocardica Desconocido
Pruebas de ia funclén hepética enormai Dasconocido
Disminucién de plaquetas Dssconocido
Disminucion de potasemla Desconocido
Elevacion del recuento de ieucodiios Desconocido
Disminucién del recuento de ietcocitos Desconocido
Tiempa de protrombina prolongado Desconocide
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3,756 mg, 7,5 mg (M85~

097, n = 56) Post Comercializacidn
Ciase de sistema orgénico Término preferida Frecuencia Frecuencia
Tiempo de trombopiastina parclai activada .
roicngado Desconocido
Eievacion de transaminasas Desconocido
Soplo cardiaco Dasconocido
Eievacion de iipoproteinas de baja densidad Dasconocido
Eievacidn de trigliceridemia Desconocido
Eievacién de biiimubinemia Desconocido
Lesién, intoxicacion y compiicaciones Fractura de columna Desconotido

de procedimientos

Nifios: La Tabla 2 presenta las RAM y frecuencias [muy coman (21/10); comin (21/100 a <1/10); infrecuente (21/1000
a <1/100Q) desconocido {no se ha podido estimar %a frecuencia con los datos disponibles)] de los estudios clinicos en
PPC y de la experiencia post-comercializacton. Un espacio en blanco indica que no se observd la RAM en esa catego-

ria en particular.

Tabla 2; Pubertad Precoz Central

PPC (3,75; 7.5, 11,25; 15: L
P90-0(53. MB0-518, n=4251) | Post Comercializacién
Ciase de sistema orgénico Término preferida Frecuencia Fracuencia
infecciones ¢ infestaciones infeccion urinaria infreciente Desconocido
Rinitis infrecuente
infeccién urinaria Desconocido
' Grips infrecuente
Faringitis " Infrecuente Desconoctdo
Neumonia Besconodido
Sinusitis ol infrecuente
Tumores benignos, mglignos yno Neopiasia de cuello del iifers infrecuente
;(s):)ecrﬁcados {incl. quistes y pdii- Cincerde plel do
Trastornos del sisterna inmunitario Hi&ersansibilidad Infreciiente
BeAcn. Desconocido
Trastomos endocrines infrecuente
Infrecuente Desconecido
Desconogido
Trastomos metabdlicos y nutricio- . f..o. Comin
nales ’ Comtn
Dasconocido
Infrecuente Desconocido
Desconocido
Desconocido
Desconocido
Desconocido
Desconocido
Trastomos psiquiatricos Comin
Desconocido
Infrecusnte Desconocido
Aurnento de ia libido Desconocido
Insomnio Desconocide
Trastomos del suefic Desconocido
Depresitn Infrecuente Desconocido
Ansledad Dasconocido
Delifio Desconocido
Trastornos dei sistema nervioso Mareos Desconocido
Cefaica Comuin Desconocido
Parestesia Dasconocido
Letargo Desconacido
Somnolenda Infrecuente
Trastomos de la memoria Desconocido
Disgeusia Desconocido
Hipoastesia Desconocido
Sincope infrecuente Desconocido
Hiperquinesia infrecuente
Neuropatia periférica Desconocido
Dra, Gallriela)Canzonieri Dra. el rin
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PPC (3,75, 1.5, 11,25, 15: : .
FO0-083, MB0.416. n=421) | PostComardiaizacitn
Ciase de sistema organico Término preferido Frecuencia Frecuencia
Accidente cerebrovascular Dasconocido
Pérdida del conocimiento Desconocido
Paralisis Desconocido
Neuromiopatia Desconocido
Convuisiones Desconocido
Trastomos oftaimolégicos Visién borresa Desconocido
Trastomaos oculares Desconocido
Deterioro visual Desconocido
Ambliopia Desconocido
Xeroftaimia Desconocido
Trastomos del oido vy iaberinto Tinnitus Desconocido
Hipoacusia Desconacido
Trastornos cardiacos Taquicardia Desconocido
Bradicardia infrecuente Desconocido
Trastomos vasculares Vasodilatacion Comdin
Linfadema Desconocido
Hipertensién Infrecuente Desconacido
Trombosls Desconocido
Hipotansion Desconocido
Hipertension Desconocido
Trastorno vascular periférico Infrecuente
Trastomos respiratorios, tordcicos y Epistaxis e infrecusnte Desconocido
mediastinicos . Disnea : . Desconocido
Tos ) Desconocido
Asma L Infrecuente
Trastomo respiratorio . Desconocido
Descohocide
Trastomos gastrointestinales Infrecuente Desconocide
Desconocido
Desconocido
Infracuente
Desconocido
Desconocido
Desconocido
Desconocido
Infrecuente Desconocido
Infrecuente
infrecuente
Dasconocldo
Desconocido
= Desconocido
Trastomos de piel y tejido subcuta- . . Infrecuente Desconacido
neo CENTe ket Equimosls Desconoccido
i Acné Comiin
Erupcitn cutanea Comun Desconocido
Sequedad de la pidl Desconocido
Reacdlén de folosensiblidad Desconocide
Urlicaria Desconocide
Olor anormal de la piel Comiin
Demalitis Desconocido
Crecimiento anormal del velio Desconocido
Hirsutismo Infrecusnte
Trastomo caphar infrecuente
Prurito Desconocido
Trastome ungueal Infrecuente
Leucoderma Infrecuente
Hipertrofia cutdnea infrecuente
Pirpura infracuente
Trastorno de fa plgmentacién Desconocide
Leslon cuténea Desconocido
Tuforadas de calor Desconocido
| DraCelifaManin
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PPG (3,75, 7.5; 11,25, 15:
P80-053, M30-516, n=421)

Post Comercializacién

Clase de sistema organico Término preferido Frecuencia Frecuencia
Episodios de rubor Desconocido
Hiperhidrosis Desconacido
Mialgia Infrecuente Desconocido
Trastomos musculoesquelélicos y Tumefacclén bsea Desconocido
del tejido conectivo Artropatia infrecuente Desconotide
Miopalia Infrecuerts
Artralgia infrecuente
Tenosinovilis Dasconocido
Inconfinencia urinaria Infrecuente Desconocido
Trastornos renalas y urinarios Polaguiuria Desconocido
Urgencia miccional Desconocido
Hemaluria Desconogido
Ginecomastia Comidn Desconocido
Trastomnos del aparato reproductor Vaginitis Comiin
¥ mamas Hiperestesia mamaria Desconocido
Atrofia testicuiar Dasconocido
Hemorragia vaginal Infrecuente - Desconocido
Trastomo del cuello ulerine Infrecuente .
Dismenorrea Infrecuente
Trastorno menstrual Infrecuente Desconocido
Agrandamiento mamario infrecuenta
Flujo vaginal infrecuenta
Mastodinia infrecuente Desconocida
Metrorragla Desconocido
Trastorno testicular; -+ - Desconocldo
Feminizacién adquirida” infrecuente
Dolor prostético Desconocido
Dolor Comun Desconocido
Trastornos generales y en ei sitio Deasconocido
de administracion Desconocido
Infrecuente
Desconocido
infracuente Desconocido
Comiin Desconocido
Desconacido
Desconocida
Absceso estéril en o sitigdea inyeccién Desconocido
_ Hematoma en el sitic:dlainyeccion Desconocido
Hiperiiofia infrecuente
Desconocido
Desconocido
Desconacido
infrecuente
{ncremento de peso Desconocido
Elevacién de la urea en sangre Desconocido
Estudios compiementarios Elevacién de uricemia Deasconocido
Eievadién da creatinemia Desconocido
Anficuerpo antinuciear positiva Infrecusnte
Eritrosedimentacion slevada infrecuente
Prusbas de la funcién hepéfica anommal Desconocido
Elevacién del recuento de gldbulos blancos Desconocido
Soplo cardiaco Desconocide
ﬁ:ﬁg';mnﬁgﬂ%?mp"w& Fractura de columna Desconocido
SOBREDOSIS

No hay ninguna experiencia clinica de los efectos de una sobredosis aguda de Acetato de Leuprolida Suspensién De-
pot. En estudios en animales, dosis aproximadamente 133 veces |a dosis recomendada en seres humanos produjo
disnea, disminucién de la actividad e imitacién local en el sitio de fa inyeccion. En casos de sobredosis, se recomienda
estrecho monitoreo de fos pacientes y tratamiento sinfomético y de apoyo. No hay evidencla hg§ta el presente de que
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aya una correspondencia clinica de los hallazgos en animales. En los primeros ensayos clinicos efectuados con dosis
subcutaneas diarias de 20 mg/dia de Acetato de Leuprolida en pacientes con cancer prostatico durante 2 afios, no se
abservo diferencia en cuanto a las reacciones adversas, con los que recibieron la dosis de 1 mg/dia. Ante la eventuali-
dad de una sobredosis concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con alguno de los siguientes Centros de Toxi-
cologia del pais, entre otros:

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

- Hospital A. Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777

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

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

- Hospital de Clinicas José de San Martin (011) 4961-5452/6001/6004/8034/6046.
PRESENTACION
Lupron Depot 7.5 mg se presenta en estuches conteniendo un frasco-ampolla de microesferas liofilizadas estériies de
Acetato de Leuprolida incorporado en un copolimero biodegradable de los 4cidos lactico y glicdlico, con su cofrespon-

diente diluente, una jeringa descartable con 2 agujas calibre 22G y una toallita embebida en alcohol. Al mezclarse con 1
ml de diluente, Lupron Depot se administra como una Gnica inyeccién mensual.

CONSERVACION

El frasco-ampolla de Lupron Depot y la ampolla del diluente pueden conservarse a temperatura ambiente {(entre 15 y
~30°C). Proteger de la luz. No es necesario refrigerar. No congeiar.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJAD’OS'DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Madicamento autorizado por el Ministerio de Saiud; ‘Certficado N° 38.507.
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