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BUENOS AIRES, L0 MAY 20T

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-005488-11-3 del Registro de
la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones |la firma ABBOTT LABORATORIES
ARGENTINA S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos
para el producto LUPRON DEPOT / LEUPROLIDA ACETATO, Forma
farmacéutica y concentracion: Inyectable liofilizado 11,25mg; autorizado por
el Certificado N° 38.507.

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

Que a fojas 442 obra el informe técnico favorable de la Direccion de
Evaluacién de Medicamentos.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N©

1.490/92 y del Decreto N° 425/10.

"y
i
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Wdesdf% DISPOSICION N° 3 5 1 I
Secretania de Poleticad.

Regedacisn ¢ Tnatitutos
ANWAT.

Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 92 a 148
para la Especialidad Medicinal denominada LUPRON DEPOT / LEUPROLIDA
ACETATO, Forma farmacéutica y concentracidon: Inyectable liofilizado
11,25mg, propiedad de la firma ABBOTT LABORATQORIES ARGENTINA S.A.,
anulando los anteriores.
ARTICULO 20, - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
N°© 38.507 cuando el mismo se presente acompanado 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 hdgase entrega de
la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido, archivese
PERMANENTE.

Expediente NO 1-0047-0000-005488-11-3

DISPOSICION NoO 3 B 1 1 Mh?iL'
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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 politactico, 99.3 mg, D-Manitol, 18.45 mg. Cada
ampolia de diluyente contiene: Carboximetiiceluiosa sédica, 7.5 mg; D-Manitol, 75 mg; Polisorbato 80, 1.5 mg, Agua para
inyectables c.s. y Acido acético glacial para pH.

ACCION TERAPEUTICA

Potlente inhibidor de la secrecién de gonadotrofinas con supresidn de |a esteroidogénesis ovérica y testicular.
INDICACIONES

Hombres - Cancer de prostata: El Acetato de Leuprolida 11,25 — 3 messs - esta indicado para el tratamiento del cédncer
de préstata avanzado. Ofrece un tratamiento alternativo para el cancer de préstata cuande la orquiectomia o Ia
administracion de estrégenos no estan indicadas o no son aceptadas por el paciente. En estudios clinicos, la seguridad y
eficacia del Acetato de Leuprolida para Suspension Depot no difiere de la de la dosificacion inyectable subcutanea diaria.

Mujeres

Endometrigsis v Endometriosis con recurrencia ge sintomas: Lupron Depot 11,25 mg. -3 meses- esté indicado para el
tratamiento de la endometriosis por un periodo de 6 meses. Puede ser utifizado como Unica terapéutica o como
tratamiento auxiliar de ta cirugia. El Acetato de Leuprolida con Acetato de Noretindrona u otra terapia de reemplazo
hormonal esta indicado para el tratamiento inicial de la endometriosis y para el tratamiento de la recurrencia de
sintomas.

Leiomiomatosis uterina (fibromas): Lupron Depot 11,25 mg. -3 meses- estd indicado también en &l tratamiento de los
fibromas uterinos por un periodo de hasta 6 meses. La terapéutica puede ser antes de la miomectomia o histerectomia o
puede proporcionar alivio sintomatico para las mujeres perimenopdusicas que no desesan la cirugia.

Cancer de mama: Ef Acetato de Leuprolida 11,25 - 3 meses - estd indicado paralel tratamiento del cancer de mama en
mujeres pre y perimenopausicas en quienes esté indicada la terapia hormonal.

Nifos - Pubertad Precoz Central: £l Acetato de Leuprolida esta indicado en el tratamiento de nifios con pubertad precoz
central (PPC).

FARMACOLOGIA CLINICA

Farmacodinamia: E| Acetato de leuprolida, un agonista de la hormonaz liberadora de gonadotrofing, es un potente
inhibidor de la secrecion de gonadotrofinas cuandoe se jo administra en forma continua y a dosis terapéuticas. Estudios
en animalegs y seres humanos indican que después de una estimuiacion Inicial, [a administracién cronica de Acetato de
leuprolida produce ia supresion de la esteroidogénesis ovarica y testicular. Este efecto es reversible una vez interrumpido
¢i tratamiento. En seres humanos, la administracion de Acetate de leuprolida produce un incremento inicial en los niveles
circulantes de la hormona luteinizante y de iz hormona folicuio-estimuiante, lo que ileva a2 un aumento transitorio enios
niveies de ios estercides gonadaies (testosterona y dihidrotestosterona en los hombres, y de estrona y estradici en las
mujeres premenopausicas). Sin embargo, la administracién confinua de Acetato de lauproiida reduce los niveies de la
hermona luteinizante y de la folicuio-estimulante, asi como de los esteroides sexuales. En los hombres, ia testosterona
se reduce a los niveles de casfracién o prepuberales. En las mujeres premenopdusicas, ios estrdgenos se reducen a ios
niveles posmencpausicos. Estos cambios hormonales se producen dentro del mes de iniciado el tratamiento con el
farmaco a las dosis recomendadas.

Farmacocinética: El Acetato de leuprolida no es activo cuando se lo administra por via oral. La blodisponibilidad de este
agente después de la administracién subcutanea es comparable con ia de la administracion intramuscular.

Absarcign: Después de una administracién Gnica de Acetato de Leuproiida Suspensién Depot 11,25 mg - 3 meses, se
observd un répido aumento de la concentracién de Acetato de Leuprolida, Se observt una concentracién plasmatica
maxima media de Leuprolida de 21,82 (t 11,24) ng/mL tres horas después de la inyeccion. Ei Acetato de Leuproiida
alcanzé niveles estables dentro de los 7 a 14 dias después de la inyeccién. En la semana cuatro, se observo una

Farmacéutica — Co - Ulrectora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A
celina.marun@abbott.com Tal.: 54 11 4229 4245
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plasmatica media de Leuprolida de 0,26 (x 0,10) ng/mL, que descendit luego a una concentracién
plasmatica media de 0,17 (£ 0,08) ng/mL a las 12 semanas. Luego de una sola inyeccidn de la formulacion de tres
meses de Acetato de Leuprolida Suspension Depot 11,25 mg -~ 3 meses a pacientes mujeres, se observé una
concenlracion 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 la tercera semana después de la administracion vy fuego la
concentracion media descendid gradualmente hasta casi el limite inferior de deteccion a las 12 semanas. La
concentracion media de Leuprolida (t desviacién standard) de 3 a 12 semanas fue de 0,23 + 0,09 ng/mL. §in embargo,
ne se pudo distinguir Leuprolida intacta ni un metabolito principal inactivo en el ensayo que se utilizé en el estudio. La
elevacion inicial, sequida de un rapido descanso al nivel de estado estable, fue similar al patron de Iberacidén observado
con ia formulacién mensual.

Distribucion: Ei volumen de distribucién medio a estado constante de Acetato de leuprolida luego de la administracion de
un bolo intravenoso a varones voluntarios sanos fue de 27 lifros. La unién a proteinas plasmaticas humanas in vitro
oscild entre 43 y 49%. :

Metabolisme: En hombres voluntarios sanos un bolo de 1 mg de leuprolida administrado IV reveld que el clearance
sistémico medio fue de 7.6 litros/hora, con una vida media terminal de eliminaciton de aproximadamente 3 horas basadas
en un modelo de dos compartimientos. Las concentraciones plasmaticas del principal metabolito (M-1) medidas en 5
pacientes con cancer prostatico a los que se les administrd Acetato de leuprolida en suspensién depot aicanzaron una
concentracion maxima 2 a 6 horas después de la dosis y fue aproximadamente el 6% de la concentracidn pico de la
droga madre. Una semana después de la dosis las concentraciones plasmdticas medias de M- fueron
aproximadamente el 20% de las concentraciones medias de leuprolida.

Excrecion: 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 metabolite M-l durante 27 dias.

Pobiaciones_Especiales: No se ha determinado la farmacocinética de la droga en pacientes con disminucion de la
funcion renal y hepatica.

POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION

General

Lupron Depot daber sar administrado bajo supervision médica. Una vez reconstituida, ia suspension debe descartarse
si no se emplea inmediataments. Como otras drogas administradas por inyeccion los sitios de la misma deben variarse
periddicamente.

Guia de administracion;

Cancer de prostata, Fndometfriosis v Endometriosis con recurrencia de sintomas, Leiomiomatosis uterina {fibromas
Cancer de Mama: Reconstitulr {as microesferas inmediatamente antes de la administracién y administrar como una Unica
inyeccion intramuscular o subcutédnea cada tres meses.

Pubertad Precoz Central (PPCY. La dosis de Acetato de Leuprolida para Suspensién Depot debe ser personalizada para
cada nifio. La dosis se basa en una relacién de mg/kg del medicamento segin ef peso corporal. Los nifios mas
pequefios requieren dosis mas altas segin la relacién de mgkg. La dosis se administra como una inyeccién
inframuscular o subcutanea una vez por mes.

Dosis inicial: Puede haber diferentes regimenes posolégicas para la PPC pero la dosificacion deberd comenzar con la
dosis mas haja posible. La dosis inicial recomendada de Acetato de Leuprolida para Suspension Depot es de 0,3 mg/kg
durante 4 semanas (minimo de 7,5 mg) administrada por via intramuscuiar o subcutdnea. La dosis iniciai estara
determinada por el peso del nifio seglin se indica en [a tabla a continuacion:

Peso del nifie Dosis efectiva Dosls total X
$25kg 3.75mgx2; 7.5 mg x1 7.5 mg
>25a37,5 kg 3.75mgx 3; 11,25 mgx 1 11,25 mg
>375ky 3,75 mg x 4; 15 mg* x 1 15 mg |

* Concentracién no disponible en todos los mercados. Nota: Cuando se necasiten dos inyecciones para obtener la dosis tolal deseada, ésta daben
administrarse al mismo tiempo.

Dosis de mantenimiento: La primera dosis que produzca supresién hormonal adecuada, probablemente se pueda
mantener por la duracién del tratamiento en la mayoria de los nifios. Sin embargo, no hay datos suficientes para
proporcionar una guia de ajuste de dosis debido a que los pacientes cambian a categorias superiores de peso después
de comenzar el tratamiento a edades muy jovenes y dosis bajas. Se recomienda verificar la adecuada supresion
hormonal en fos pacientes cuyo peso haya aumentado significativamente durante el tratamiento. Si no se logra la
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ica y hormonal adecuada, la dosis deberd aumentarse a 11,25 6 15 mg en la siguiente inyeccién mensual
hasta alcanzar la supresion adecuada. Una dosis efectiva serd considerada como la dosis de mantenimiento.

Reconstitucién: E! vial de Lupron Depot 11.25 mg. debera ser reconstituido inmediatamente antes de la administracion
y administrarse cada tres mases como una tnica inyeccidn intramuscular o subcutanea de acuerdo con las siguientes
irstrucciories:

1. Empleangdo una jeringa con aguja calibre 23G {Lupron Depot 11,25 mg), extraer 2 ml de la ampolla de diluente
e iriyectario al frasco-ampolia {se proporciona méas diluente del necesario debiendo descartarse cualquier
sobrante).

2, Agitar bien para dispersar totaimerite las particulas hasta obtener uria suspensidn homogénea. La suspensién
ofrecera un aspecto lechoso.

a. Vaciar todo el conterido del frasco-ampolla a la jeringa e inyectar en el momenito de la reconstitucion. A pesar de

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

No se deberd usar ningin otro liquido para la reconstitucién de Lupron Depot 11.25 my.
CONTRAINDICACIONES

Lupron Depot esta contraindicado en pacientes con conocida hipersensibilidad at Acetato de leuprolida, a nonapéptidos
similares o a cualquiera de sus excipientes. Se han informado casos aistados de anafilaxia con ia formulacién mensual.
También esta contraindicado en mujeres embarazadas 0 que puadan quedar embarazadas mientras reciban la droga.
Existe la posibiiidad de aborto esporitdneo si la droga es administrada durante el embarazo. El Acetato de Leuprolida no
debera ser ad ministrado a pacientes con sangrado vaginal anormal no diagnosticado.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Todas las poblacignes: Durante la etapa inicial def tratamiento, fas gonadotrofinas y estercides sexuales se elevan por
encima del nivel basal debido al efecto estimulante natural del medicamento. Por lo tanto, es posible que se cbserve un
aumento de los signos y sintomas clinfcos (véase Farmacologia Clinica). Durante las primeras semanas de tratamiento,
los sigrios y sintomas preexistentes pueden empeorar. La exacerbacion de los sintomas puede derivar en pardlisis cor o
sin complicaciones mortales, No se ha establecido la seguridad del empleo de Acetatc de lLeuprolida durante el
embarazo en estudios clinicos. Antes de comenizar el tratamiento con Acetato de Leuprolida, se aconseja determinar si
la pacierte estd embarazada. El Acetato de Leuprofida rio es un anticonceptivo. En caso de necesitar utifizar un método
articonceptivo, se debera emplear un métode no hormonal. .

Densidad mineral ésea: Pueden producirse cambios en la densidad mineral ésea durante cualgquier estado
hipoestrogénice eri las mujeres y er el tratamiento prolongado para el caricer de prostata en los hombres. No se dispone
de datos respecto de la reversibilidad después del retiro de! acetato de Leuprelida en hombres. En las mujeres, la
pérdida de la densidad mineral dsea puede ser reversible al suspender el Acetato de Leuprolida (véase Reacciones
Adversas, Mujeres)

Corivulsiones: Se han observado corvulsiones en informes posteriores a la comercializacion en pacientes tratados con
Acetato de Leuprolida. Estos incluyeron pacientes mujeres y rifos, pacientes con anfecedentes de convulsiones,
epilepsia, trastornos cerebrovasculares, ancmalias del sistema nervicse central o tumores y pacientes fratados con
medicaciones concomitantes que han side asociadas con convulsicnes tales como el Bupropién e ISRS. También se
han irformado corvulsiories en pacientes sin las condiciones arriba mencionadas.

Hombres - Cancer de_prostata: Durarle ias primeras semarnas de tratamiento, ef Acetato de Leuprolida, como otros
agoristas LHRH, aumenta los niveles séricos da Ia testosterona aproximadamente un 50% por encima del valor basal.
Durante las primeras semanas de tralamiento con Acetato de Leuproida puede desarrollarse, ocasionalmente,
empecramiento transitorio de los sintomas o !a aparicion de sigrios y sintomas adicionales de cancer de prostata. Un
reducido nimero de paciertes puede presentar un aumento temnporario del dofor 6seo, el que puede ser tratado
sintomaticamente. Como con otros agonistas LHRH, se observaron casos aislados de cbstruccién ureteral y compresién
de ia médula ésea, lo que puede contribuir a la pardlisis con o sin complicaciones fatales. En pacientes de riesgo, se
podra considerar iniciar la terapéutica con inyecciones diarias de Acetato de Leuprolida durarte las primeras dos
semanas para facilitar la suspension del tratamiento. Los pacientes con lesiones vertebrales metastasicas yfo con
obstruccion de fas vias urinarias deberén ser estrechamente controlados durante las primeras semanas de fratamiento.

Han sido reportados hiperglucemia y un rlesgo ejevado de desarrollar Diabetes, en hombres recibiendo
agonistas LHRH. La hiperglucemia puede representar el desarrollo de Diabetes Meliltus o agravamlento del
control de giucemia aen pacientes con diabetes. El nivel de glucemia y/o hemoglobina gficosilaqi {HbA1c} debe

|0 ,
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periddicamente en pacientes que reciben agonistas LHRH y seguir las précticas habituales de
tratamiento para hipergiucemia o diabefes.

Un elevado riesgo de desarroiiar infarto de miocardio, muerte sibita de origen cardiaco y ataque cerebral han
sido reportados en asociacion con el uso de agonistas LHRH en hombres, Ei riesgo impresiona ser bajo basado
en los OR (Odds rafios) reportados y debe ser evaluado cuidadosamente junto a los factores de riesgo
cardiovascuiar cuando se opte por un tratamlentfo para pacientes con cdncer de préstata. Los pacientes que
reciben agonistas LHRH deben ser monitoreados para sintomas y signos sugestivos de desarroliar una
enfermedad cardiovascular y deben tener un seguimiento de acuerdo a ia practica ciinica habliual.

Efecto sobre ei intervalo QT/QTc: Se ha observado una proiongacién dej QT durante ia ferapia a largo piazo con
privacién de andrégenos. El médico debe considerar si ios beneficios de una terapia con privacion de
andrégenos son mayores a los potenciales riesgos en pacientes con Sindrome de QT proiongado congénifo,
anormalidades electroiiticas, insuficiencia cardiaca congestlva, pacientes tomando medicacion antiarritmica
clase JA (por efempio; quinidina, procainamida) o clase Ili {(por efempio: amiodarona, sotalol}

Pruebas de laboratorio: 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 Ios pacientes, l0s niveles de lestosterona
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 tratamienio. Se aicanzaron niveles de castracion en 2 a 4 semanas y una
vez obtenidos se mantuvieron mientras los pacientes continuaron recibiendo sus inyecciones puntualmerte.

Mujeres - Endomelriosis/Fibromas uterings: Durarite la etapa iricial det tratamierto, los esteroides sexuales aumentan
transitoriamerite por encima del nivel basal debido al efeclo fisioldgico de la droga. Por lo tarto, podra observarse una
exacerbacion de l0s signos y sintomas clinicos en los primeros dias de tratamlerto, que iran desapareciendo con la
continuacion del mismo en dosis adecuadas. No obstante, se han informado casos de sangrado vaginal abundarite que
requirieron intervencion médica yo quir(rgica en el tratamiento a largo plazo de liomiomas submucosos. No se ha
establecido aun la seguridad del empleo del Acetato de Leuprolida durante el embarazo en estudios clinicos. Antes de
comenzar el tratarmiento con Acetato de Leuprolida, se aconseja determinar si la paciente estd embarazada. El Acetato
de Leuprolida no es un anticonceplive. En caso de necesitar utllizar un método anticonceplivo, se deberd emplear un
método no hormonal.

Nifios: E! incumplimiento del tratamiento o una dosificacién Inadecuada podrian derivar en un control inadecuado del
proceso puberal. Las consecuencias de un coritrol deficiente incluyen la reaparicion de los sigrios puberales, tales como
menstruacion, desarrollo mamario y crecimiento testicular. Se desconocen las consecuencias a largo plazo del control
inadecuado de fa secrecion de esteroides gonadales, pero éstas podrian incluir un mayor compromiso de la estatura a
edad adulta.

Pruebas de laboratorio: La respuesta al Acetato de Leuprolida debera controlarse 1-2 meses después del comienzo del
tratamiento con una prueba de estimulacion con GnRH y riveles de esteroides sexuales. La medicidn de la edad dsea
para evaluar el progreso debe ser realizada cada 6-12 meses. Si la dosis 8s Inadecuada, los esteroides sexuales pueden
aumentar o exceder los riveles prepuberales. Una vez que la dosis lerapéutica ha sido establecida, los niveles de
esteroldes sexuales y de gonadotrofinas declinaran a riveles prepuberaies.

Carciniogenicidad - Mutagenicidad - Teratogénesis - Dafic g la Fertilidad: Se ha tratado a pacientes con Acetato de
leuprolida durante un maximo de 3 afios con dosis de hasta 10 mg/dia y por 2 afios con dosis de hasta 20 mg/dia sin
anomalias hipofisarias detectables. Se han llevado a cabo esludios de mutagenicidad utilizando Lupron Depot en
sistemas bacteriaros y células de mamiferos, Dichos estudios no demosiraron evidencia de potencial mutagénico. &/
Acetato de Leuprolida puede reducir ia fertliidad 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 (tan
bajo como 1/300 de ia dosis mensual estimada para humanos) causé atrofia de Jos érganos reproductivos y
supresién de ia funcién reproductiva. Los estudios cliricos y farmacoldgicos con Acetato de leuprolida y analogos
similares han demostrado una completa reversibilidad de la supresién de la fertitidad cuando se interrumpio el farmaco
después de una administracidn continua por periodos de hasta 24 semanas.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

No se han realizado estudios de interacciér farmacocinética droga-drega con Acetato de leuprolida en suspension depot.
Sin embargo, debido a que el Acetato de leuprolida es urn péptido principaimente degradado por ia peptidasa y no por las
enzimas del citocromo P-450 segln estudios especificos, y a que la droga se liga s6lo en un 46% a las proteinas
plasmaticas, no seria dabie esperar que se produzcan interacciones farmacoldgicas,
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laboratorio: La administracidn de Acetato de Leuprolida Depot a mujeres
provocd una supresion del sistema hipofiso-gonadal. La funcién normal habituaimente se restablece dentro de los 3
meses de la suspension del tratamiento con Lupron Depot. Per lo tanto, los resultados de los andlisis diagngstices de [a
funcién hipofisaria gonadotréfica y gonadal realizados durante el tratamiento y hasta 3 meses después de la suspension
del Acelato de Leuprolida Depot puaden llevar a intarpretaciones 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 debera utifizarse
en mujeres en periodo de lactancia.

REACCIONES ADVERSAS

Los siguientes eventos adversos comunmente estdn asociados con las acciones farmacologicas del Acetato de
Leuprolida sobre |a estercidogénesis:
Hombres

Neoplasia benigna, maligha y no especificada {incluyendo quistes y pélipos): exacerbacién del tumor de prostata,
agravacion del cancer de prostata.

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

Trastornos vasculares: vasodilatacion, sofocos, hipotension, hipotension ortostética.

Trastornos de piel y tefido subcutdneo: sequedad de la piel, hiperhidrosis, erupcién cutanea, urticaria, crecimiento
anormal del vello, trastorno capilar, sudores nocturnos, hipotricosts, trastornc de la pigmentacién, sudor frio, hirsutismo.

Trastornos del aparato reproductor y mamas: hiperestesia mamaria, disfuncion eréctil, dolor testicular, agrandamiento
mamario, mastodinia, dolor prostatico, inflamacion del pene, trastomo del pene, atrofla testicular.

Trastornos geénerales y en el sitio de la administracion: sequedad de las mucosas_

Estudios complementarios: aumento de PSA, disminucién de ia densidad 6sea

Exposicion prolongada (6 a 12 meses). diabetes meliifus, Intolerancia a la glucosa, aumento dei coiesterol total, aumento
del colesterol LDL, aumento de triglicéridos, osteoporosis.

Mujeres

Trastornos metabdlicos y nutricionaies: aumento de peso, pérdida de peso_

Trastornos psiquiatricos: pérdida o disminucién de la libido, aumento de fa libido, labiiidad afectiva

Trastornos del sistema nervioso: cefalea, -

Trastornos vascufares: sofocos, vasodilatacién, hipotension

Trastornos de piel y tejido subcutaneo: acné, seborrea, sequedad de la piel, urticaria, olor anormal de la plel,
hiperhidrosis, crecimientc anormal del velio, hirsutismo, trastorno capilar, eccema, trastorno capiiar, trastorno ungueal,
sudores nocturnos

Trastornos del aparato reproductor y mamas: ginecomastia, hemorragia vaginal, dismenorrea, frastorno menstrual,
agrandamiento mamario, congestion mamaria, atrofia mamaria, secracién genital, flujo vaginai, galactorrea, mastodinia,
metrorragia, sintomas menopausicos, dispareunia, trastorno utering, vaginitis, menorragia

Trastornos generaies y en el sitio de la administracién: sensacién de ardor, irritabilidad
Estudios complementarios: disminucion de la densidad 6sea

Exposicidn prolongada (6 a 12 meses); diabetes mellitus, intolerancia a ia glucosa, aumento del colesterol total, aumento
del coiesterci LDL, aumento de triglicéridos, ostaoporosis.

Nifios

Trastornos psiquiatricos: labilidad afectiva

Trastornos del sistema nervioso: cefaiea_

Trastornos vasculares: vasodilatacign

Trastornos de piel y tejido subcutaneo: acné/seborrea, erupcidn cutdnea inciuido eritema multiforme
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aparato reproductor y mamas: hemorragia vaginal, flujo vaginal, vaginitis
Trastornos generaies y en el sitio de la administracién: dolor, reacciones en el sitio de la inyeccion incluido absceso

Experiencia clinica y post-comercializacidn: Las siguientes secciones presentan los eventos adversos observados en
estudios clinicos 0 en la experiencia después de la comercializacion.

Hombres - Cancer de préstata: En la mayoria de los pacientes los niveles de testosterona aumentaron por encima del
valor basal durante la primera semana, disminuyendo posteriormente al limite normal o por debajo de éste ai finalizar la
segunda semana del tratamiento. La exacerbacién potencial de los signos y sinfomas durante las primeras semanas de
tratamiento puede ser un factor preocupante en pacientes con metastasis vertebraes yu obstruccidn urinaria o
hematuria, que de agravarse, podrian desencadenar problemas neuroldgicos taies como debilidad temporaria yfo
parestesia de los miembros inferiores ¢ empeoramiento de ios sintomas urinarios (véase Advertencias y Precauciones).
La Tabla 1 presenta todas las reacciones adversas ai medicamento (RAM) y las frecuencias {muy comun (21/10); comiin
(217100 a <110}, infrecuente (21/1000 a <1/100) desconocido (no se ha podido estimar la frecuencia con los datos
disponibies)] de los estudios clinicos en céncer de prostata y de la experiencia post-comercializacidn. Un espacio en
bianco indica que no se observd ia RAM en esa categoria en particular.

Tabla 1: Cancer de Préstata

11,25 mg {EC002, n = Post Comerciafizacidn
237)
Clase de sistema orgénico Termino preferddo Frecuencia Frecuencia
infecciones e infestaciones Infeccién Desconocido
Bronquitis Comiin

Infecclén urinaria infrecuente Desconocido

Quiste infeclado Infracuente

Infecclén viral Infrecuente

Candidiasis infrecuente

5epsls Infrecuente
Faringitis Desconocido
Neumonia Desconocido

Tumores benignos, malignos ¥ no Pseudoiinfoma Infrecusnta
espscificados {inch. quistes y poiipos) Cénger de piel Desconocido
Trastomos del sistema hemolinfatico Anemia Comiin Desconogcido

Eoglnofiiia Infracuente

Trastornos del sistema inmunitario Hipersansibiildad Infrecuente
i Reaccion anafilictica Desconocido
Trastomos endocrinos Bocio Desconocdo
_Apopig|la hipofisaria Descongcido

Trastornos metabdficos y nutricionales Anorexia Comun

Diabetes melitus Desconocido
Aumento del apetito Desconocido

Hipergiucemia Infrecliente
Hipoglucemia infrecuerte Desconccido
Deshidratacion Infrecuerte - Desconocido
Hiperlipidemia Desconocido
Hiparfosfatemia Desconocido
Hipoprotainemia Daesconocido

Aumento ahormal de peso Muy comiin
Trastomos psiquidtricos Distimias Desconocido
Nerviosismo Degsconocido

Disminucidn de Ia fibido Muy comiin
Aumenip de ia kibido Desconocido
Insomnio Com(n Desconocido
Trastomos del suefio Desconecido
Depresidn Comuin Desconocido
Ansiedad Desconocido
Detirio Desconosido
ideas suicidas Descongcide
Intanto de suicidio Desconocido
Trastomos del sistermna nendoso Mareos Irfrecuente Desconocido

|
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11,25 mg {(EC002, n =

Post Comercializacion

230
Clase de gistema organico Término preferido Frecuencia Fracuencia

Cefalea Comiin Degconocido
Parestesla Comun Desconocido
Letargo Desconocido

Somnolencia Infrecuenie
Trastomos de la memoria Desconocido
Disgeusia Desconocido
Hipoasiasia Desconoside
Sincope Desconocido

Temblor Infrecuente

Epiiepsia parciai simpie infreciiente
Neuropalia periférica : Desconocide
Accldente cerabrovascular Desconacido
Pérdida del conocimiento Desconocido
Atfaque isquémico transitorio Desconocido
. Parélisis Dascongcido
- Neuromiopatia Desconocldo
Convuisiones Desconocido
Trastomos oftaimolégicos Visian borrosa Desconocido
Trastornos oculares Desconocido
Daterioro visuai Desconocida
Ambliopia Desconocido
Xeroftaimia Desconocido
Trastornos del cidg v laberinto Tinnitus Desconocido
Trastoraos auditivos Desconocido
Trastornos cardiacos Insuficiencia cardiaca congestiva Desconocido
Arritmia Desconocido
Infarto de migcardio Desconocida
Angina de pecho Infrecuente Desconacido
Taqulcardia Desconocido

Insuficiencia cardiaca Infrecuente
Bradicardia Infrecuente Desconocido

Bloqueo auriculo-ventricuiar infrecuente

Trastornos vasculares Sofocos Muy comin
Linfedema Comtin Dasconocido
Hipartensidn Coman Desconacido

Tromboflebitis Com(n

Flebitis Desconocido
Trombosis Dasconocido

Aneurisma Infrecuente

Colapso clreviatorio infrecuente

Rubefaccién Infrecuente

Hematoma Infrecuente
Hipolension ‘Desconocido
Varices Desconocido
Trastornos respiratorios, toracicos y Frote pleural Dasconecido
mediastinicos Fibrosis puimonar Desconocida
Epistaxis Desconocido
Disnea Comuin Desconocido
Hemoptisis Desconocido
Tos infrecuente Desconocido

Asma Comiin

Enfermedad puimcnar obstrucliva crénica Infrecuente
Dgtrama pleural Dasconocido
infiitracién puimeonar Desconocidy
Trastomo respiratorio Dasconocido
Congestién sinusai Deasconocido
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11,25 mg (EC002, n = Post Comercializacién
_237)
Clase de sistema organico Término preferido Frecuencia Frecuencia
Emboiia puimonar Desconocido
Enfermedad Pulmonar intersticlal Desconocido
Trastermos gastrointestinaies Constipacion Coman Desconocido
Nauseas Comun Desconocido
Vomitos Desconocido
Hemormagia gastrointestinal Desconocldo
Distensidn gbdomlinai Desconocido
Diarrea Desconocido
Disfagia Desconocido
Xerostomia Desconocido
Uicera duodenal Dasconocido
Trastomo gastrointestinal Desconocido
Uicera péplica Desconocide
Pdlipo rectal Desconocido
Trastornos hepatobiliares Funcién hepéatica anomal Desconocido
Hepalitis coiestasica infrecuente
Lesidn hepatoceluiar Infrecuente
Ictericia Desconocide
Trasiomos de pigl ¥ tejido subcutaneo Alopecia infrecuente Desconodido
Equimosis Desconocido
Erupcion cutdnea infrecuants Desconocido
Sequedad de ja piel Desconocido
Reaccidn da fotosansiblidad Desconocide
Urticara Desconocide
Hiparhidrosis Muy comin
Darmatitis Desconocido
Cragimianto anormal del vello Descongcido
Prurita Comun Desconocido
Trastorno de la pigmentacion Desconocldo
Lesidn cutdnea Desconocido
Trastomos musculoesqueiéticos y del Daolor éseo Muy comdn
tejido coneclivo Miaigia infrecuents Desconocldo
Tumeafaccion 6sea Desconocido
Artropatia Desconocido
Artraigia Comgn Desconocldo
Dorsalgia Comiin
Debilidad muscular Muy com(n
Fasclcuidacién muscular
Dolor en ias extremidades Comdn
Espasmos musculares infrecuente
Espondilltis anquiiosanta Desconocido
Tenosinovitis Desconocido
Trastormos rengies y urinarios Incontinencia urinara Infrecuante Desconocido
Digurig Comiin
Polaquiuria Infrecusnte Desconocido
Urgencia micclonal Desconocido
Hematuria Desconocido
Nicturia Muy comun
Ratencion urinaria Infracuente
Trastorno micclonal infracuente
Espasmo vesical Desconocido
Trastomo de las vias urinariag Desconocido
Obstruccion da las vias urinaras Deasconocido
Trastomos del aparato reproductor y Gingcomastia Comtin Desconocigo
mamas Hiperestesla mamaria . Desconocido
| Disfuncién aréchil Muy comun
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11,25 mg {EC002, n = Post Comercializacion
230
Clase da sistema orgénico Término preferido Frecuencia Fracuencia
Alrofia testicular Desconocldo
Dolor testicular Desconocido
Mastodinia Desconocido
Trastorno testicular Muy comin Desconocido
Inflamacién de! peng Desconocido
Trastorno peniano Dasconacido
" Dolor prostatico Desconacido
Trastornos generales ¥ en el sitic de Dodor Com(n Desconocido
administracién Dolor forécico infrecuenta
Edema Desconocido
Edema periférico Comiin
Edema gravitacional infrecuente
Sequedad de mucosas infrecuente
Astenia Comun Desconocido
Fatiga Muy comtin
Pirexia Desconocido
Reaccién en g sitio de la inyeccin Muy comin Desconocido
inflamacidn en el sitio de la inyecclén Desconocido
Masa en el sitio de fa inyeccién Comun
Dolor en gi sitio de la inyeccién Comin Desconocldo
Induracién en el sltio de la Inyecclén Desconocido
Absceso estérii en o sitio de [a inyeccidn Desconocido
Hematoma an ¢ sitio de |2 inyeccion Desconocido
Escalofrios Desconocido
Nédulos Descenocido
Sed Dasconocide
Malastar Infrecusnte
Enfermedad seudogripal Comin
Trastornos en ia marcha infracuente
Inflamacion Desconocido
Fibrosis pélvica Desconocido
Estudios complementarios Elgvacidn de la urea en sangre Deasconodldo
Elevaclén de uricemia Dasconocido
Elevacion de creatinemia DesconOcido
Ertrosedimentacién elevada Infrecuente
Elavacién de caicemia Desconocido
Elevacién de fosfatasa alcaiina en sangre Comin
Elevacion de lectate deshidrogenasa en Comtin
sangre
Aumento del antigeno prostatico Comin
aspacifico
Elevacién de alanina Comdin
aminptransferasa/ALT
Elevacion de aspartato Comin
aminotransferasa/AST
Eievacion de gammagiutamiitransferasa Comdn
Electrocardiograma anormal Comun Desconocido
Signos ECG de isquemia miocardica Desconocido
Aumento de testosterona en sangre infrecuente
Pruebas de ia funcidn hepética anormai Desconocido
Disminucion de plaquelas Desconocido
Disminucion de potasemia Dasconocido
Eievacién del recuento de isucocitos Desconocido
Disminucién del racuento de isucocitos Desconocido
Tiempo de protrombina prolongado Desconocido
Tiempo de trombopiastina parcial activada Desconocido
proiongado
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11,25 mg (EC002, n = Post Comercializacion
23N
Ciase de sistema organico Témine preferido Frecuencia Frecusncla
Elevacién de fransaminasas Desconocido
Soplo cardiaco Desconocido
Elevacion de iipoproteinas de baja Desconocido
densidad

Elevacidn de trigiiceridemia Desconocido
Elavaclén de bllirubinemia Descanocldo

Lesion, Intoxicaclén y complicaciones de Fractura Infrecuente
procedimientas Fractura de columna ' Desconcgido

Caida/traumatismo craneal infrecuente

Oclusion del disposltive Infrecuente

Mujeres: La Tabla 2 presenta las RAM y frecuencias [muy comin (21/10); comun (21/100 a <1/10}; infrecuente (21/1000
a <1/100) desconocido {no se ha podido astimar la frecuencia con los datos disponibles)] de los estudios dlinicos en
endometriosis, fibroma uterino y cancer de mama y de la experiencia post-comercializacidn. 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 mlocardio, ataque
cerebral y accidente Isquémico transltorio. Aunque una relaclén temporal fue reportada en algunos casos, en la
mayoria, se presertaron al mismo fHlempo otros factoras de riesgo 0 uso de medicacién concomitante. Se
desconoce si existe una asoclacién causal entre ef uso de agonistas LHRH y estos eventos.

Cambios en ia densidad dsea: En los estudios clinicos controlados, las pacientes con endometriosis (seis meses de
tratamiento} o fibromas uterinos (res meses de tratamiento) fueron tratadas con Leuprolida Depot 3,75 mg. En las
pacientes con endometriosis, Ia densidad osea vertebral medida por absorciometria de rayos x de energia dual (DEXA)
disminuyd en un promedio de 3,9% a los seis meses @n comparacion con &l valor pretratamiento. En aquellas pacientes
que fueron examinadas seis o0 doce meses después de la suspensidn del fratamienta, 1a densidad dsea media retornd al
nivel dentro del 2% del valor pretratamiento. Cuando se administrd Leuprolida Depot 3,756 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 disminucién promedio de 2,7% en comparacion con el vator basal. Seis meses
después de [a suspension del tratamiento, se observd una tendencia hacia la recuperacion.

Tabla 2: indicaciones en mujeres

. Flbromas (2,75,
Endomelrosie | ;o5 ygagaq, | CAncerdemama g pock(a.75,
(375, 11,20: MBE- | iosnun mes.os, | 41325 CPHHO, | 4y oe g2 ers Post
031, MB6-039, n = MB40-411 = BO2/EC 008, n = MO7-777, = 101) Comerclalizacién
188) 167 365)
Ciase de .
sistema Término preferido Frecuencia Frecuencla Frecuencia Frecuencia Frecuencia
organico
!nfeccio_nes € Infeccién Infracusnte Infrecuente Desconocido
infestaciones Rinitis Infrecuente infrecusnte
Infgccion respiratora alta Infrecuenta
Pielonefritis Infrecuente
Forunculo Infracusnie
Infeccitn urinarla Comin Desconogido
Candidiasis vulvovaginal Infrecusnts Comin
Gripe Infrecuente Comun
Faringltis Comdn Descongcido
Neumonia Desconocldo
Tumores Tumor mamario Infrecuente
benignos,
malignos y no
aspecificados Céncer de piel Desconocido
{incl. quistes y
|_polipos)
Trastornos de! Leucopenia Infracuente
rs"s‘e"!"_afaﬁ Anamia Desconocido
cmoimiatico Linfadenopatia Infrecuente
Coagulopatia Infrecuente
Trastormos de! . .
sistema Reaccién anafilaciica Desconocido
Dra. Gabriela onier Dra. Cel rin
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Endomeui'osls ﬂ?gm: Cénoe.r de mems Add-back {3.75,
(3,75, 11.25: MBE- | \jornan ‘ypg.ogp, | (11:25 CPH-101, 1 4q 00 pasa7s, Post
031, M86-039, n= M940-'411.n= ' BO2/EC 008, n = MO7-TTT, 1 = 191) Comercializacion
186) 167} 65)
Clase de
sistema Témmino preferido Fracuencia Frecuencia Frecuancia Fracuencia Frecuencia
orgdnico
‘nmunitano
Trastomos Bocio Desconocido
endocrinos Tiroidltis Comin
Apoplejia hipofisaria Dasconacido
Trastomos Anorexia Infrecuente infrecuante
mataboiicos y Diabetes maeliitus Dascongtido
nutricionales Aumnento del apetito Infrecuente Infrecuente Muy comun - Comuan Desconocido
Disminucién del apetito Comun
Hipoglucemia Desconpcldp
Deshidratacion Descongcido
Hiperipidemia Descongeido
Hipercalesterglemia Comun
Hiperfo sfatemia Desconocido
Hipoprotainemia Desconpcido
Aumento angrmal de peso Muy comun Comin Muyy comin Muy comin
Pérdida anormal de pesg Comun Comtin Muy comniin Comun
Trastomoes Labllidad afectiva Muy comin Coman Muy comtn
psiquiatricos Distimias Muy comun Desconocido
Traslorno de ia personaiidad infracuente
Nerviosisimo Muy comin Comun Muy comun Muy comin Desconocido
Disminucion de 1a libido Muy comin Comun Comin
Aumento de fa libido ' Descongpcido
Insormnic Muy comin comun Muy comin Muy comin Descongcida
Trastomos del suefio Comin Descongcido
Deprasidn Muy comdn Comun Muy comin Muy comin Desconocido
Depresidn mayor Comin
Ansigdad Comun Infrecuente Comun Desconocida
Dalirio Infrecuanta Dascongcide
Pensamlento anormal Infrecuente Comiin
Estado confusional Coman Infrecuante
Estado de animo euférico Infrecuente
Hostilidad Comun Infracuante
Apatla Infrecuente
Agitacién Comun
Nerviosismo/ansledad Muy comun
Proferir gritos infrecuente
idaas suicidas Desconocido
Intento de suicidio Desconocldo
Trastornos dei Mareos Muy comun Comin Muy comun Comyn Desconocido
sistema Mareo postural Comin
nenioso Ceofalea Muy com(n Muy comun Muy comun Muy comun Desconocido
Parestesia Comun Comin Comin Comun Desconocldo
Letargo Desconogido
Somnolencia Infrecuente Comun Comtn
Trastomos de la memeria Comin Desconocido
Amnesia infrecuenta
Disgausia Infrecusnte Infrecuente Desconocido
Hipoestesia Comun Comiin Descongcido
Sincope infrecuente Comiin Dasconocido
Migrafia Comun Infrecuente Muy comuan
Hipertonia Comun Comun Comin
Ataxia infracuente
L Tembior Comtn Comin
.
Dre. Gal%m Dra. Cedigla an

Farmacéutica — Co - Directora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A
celina.marun@abbott.com
Planta industriat: Av. Valentin Vergara 7989
B1891EUE, Ing. Allan. Florencio Varala, Bs. As. Argerting

Directora de Regulalgry Affairs - Apoderada
Abbott Laboratgries Argentina 5.A
Abbott

Tel,: B4 11 4229 4245
Fax: 54 11 42294366




ULUS 038771270 Diciembre 2010 - REV Fab 2011

Abbott Laboralories Argentina 5.A.
Ing. E. Butty 240 13° Piso C1001AFB
Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Tel. 54 11 5776 7200
Fax 54 11 5776 7217

Fibromais (3,75, r de rmama
@ e | MM | (I | ANOS | o
031, MB6-03%, n= M940411 n= | BOZEC 008, n= MO7-777, n = 181) Comerciallzaclon
186) 187) 385)
Clase de
sisterna Término preferido Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencla Frecuencia
organico
Coordinacian anormal Comiin
Hiperquinesia Comin
Neuropalia periférica Dasconocido
Accidente_cerebrovascuiar Desconocido
Pérdida del conocimiento Desconocido
Alague Isquémico transitorio Desconocido
Pardlisis Desconocido
Neuromiopatia Desconotido
Conviisiones Dasconacido
Trastomos Visidn borrosa Desconocido
oftalmoidgicos Trastornos oculares tnfrecuente Dasconocido
Deterioro visuai Comun Dasconocido
Ambiiopia Comdn Comiin Desconocido
Dolor ocular Infrecuente
Conjuntivitis Infrecuenta Comim
Xeroftaimia Desconocido
Trastornos dei Diaigia Infrecuente
aido y Vértigo Comn
laberinto Sordera Comun
Cinetosis Comim -
Inflamacién auricular Comiin
Tinnitus Dasconocido
Hipoacusia Deasconocido
'g:;}:::nozs Insuﬂ:gagci; t:I::ardlaca Desconocida
Amnitmia Desconocido
Infarto de migcandio Desconocido
Angina de pecho Desconocido
Taquicarndia Infrecuenta Infrecuente Comiin Desconogido
Palpitaclones Comtin Comdn Comun
Bradicandia Desconocido
Trastomos Sofocos Muy comdn
vasculares Vasodilatacién Muy comin Muy comtin Muy comin
Linfedema Desconocido
Hipertension Comun Desconocido
Flebitis Desconocido
Trombosls Desconacido
Hipotensién Desconocldo
Varices Deasconocido
Trastomos Frote pieurai Desconocido
respiratorios, Fibrosis pulmonar Desconecido
ﬁii?ﬁn&s Epigtaxis Infracuente Comdn Dasconocida
Disnaa Comun Desconocido
Hemoptisis Desconocido
Disfonla Infrecuente infrecuente
Aumento dei esputo Comtin
Tos Comdn Desconocido
Latingoespasmo Infrecuente
Dermama piaural Desconocido
Infiltracién pulmonar Dasconocido
Trastomo raspiratorio Desconocido
Congestion sinusal Desconocido
Embaolia pulmonar Desconocido
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Fibrornas (3,75,
(o7m 1120 wte. |  LZMBSC3 | CRNIGRTNCT | Addback (075 Pt
931, MI::;DﬂD. n= M94I‘P‘411. n= * BOZIE:(;} sg()ﬁ. n= MQ':'—T%T. n= 191') Comercializacldn
Clase de
sistema Término preferido Frecuencia Frecuancla Frecuencia Frecuencia Frecuencia
organico
Trastomos Constipacién Comun infrecuents Comiin Comin Desconocido
gastrointestina Niuseas Muy cormun Comuin Muy comumn Muy comiin Desconocido
fes Vomitos infrecuante Comuin Comun Desconocido
Nauseas y vomitos Comun infrecuente Comun
Hemorragia gastrointestinal Dasconoacido
Distension abdominal infrecugnte Comin Comin Desconocido
Diarmeg Comun Comin Comin - Comun Desconocido
Disfagia Desconucido
Gingivitis Comun Comun
Dispepsia Infrecuente Comun
Fiatuiencia infrecuente Comun Comiin
Gastritls Infrecuente Coman
Sangrado gingivai infrecuante
Xerostomia Comiin Infrecuente infrecuente Desconocido
Doior abdominat Comun Comdn Comun
Doior abidominal aito Comun
Dolor abdominal baje Comon
Estomelitis Comiin
Arcadas Comin
Melena Comtn
Colitis infracuente
Uicera duodenai Desconocido
Trastomo gastrointestinal Desconocido
Ulcera péplica .Desconocido
Pdlipo rectai Desconocido
I,
et gy | MOEom0aR | mrscuene
Funcidn hapatica anomai Comun Desconocido
Esteatosis hepatica Comun
“icterlcla Daesconocido
Trastomos de Eriterna Comiin
piel y tajido Alopscia Comun Comun Coman Desconacido
subcutdneo Equimosis Comin Comiin Desconocido
Acné Muy comin Comin Muy comun
Sghborrea Comiin
Erupcién cutdnga Comiin Comun Comin Comuan Desconocldo
Eritema maculopapular infrecuente
Sequedad de la piel Comun Comitin Comuin Desconocido
Reaccién de folosensiblidad Infrecuente Desconocido
Urlicania Infrecuente Desconocido
Oior anormai de la piei Infrecusnte
Hiperhidrosis Comiin Comun Muy comun Muy comun
Dermatitis Desconacido
Crecimlan‘tlez;mrmal dai Desconocido
Hirsutismo Comin Infracuente infracuente
| Trastomo capiiar infrecuente Comiin
Eccema Comon
Prurifo Comiin Desconocido
Trastorno ungueal Infrecusnte Comiin
Decoloracién da ia plei Infrecuente infrecuente
Trastorno cutdneo infrecusnte
Nédulo cutdneo Comun
Jlgi>>
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Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Endomemlosls ﬁggmclzgé;i Cénca_r de mama Add-back (3,75,
(3,75, 11,25: M86- | \ugnin Mgg o | (1125 CPHAIOY, | 4 g &7a Post
031, Mﬁg-el‘.;ﬂﬁ. n= M94l’l-’41 1n= * BGZngsts)())B. n= M97.’-777. n= 191') Comerciallzacion
1673
Clase de
sistema Término preferido Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia
organico
Dermatitis bullosa Infrecuente
T:i;:&“n‘&gg:‘a Desconocido
Lesion cutanea Desconocido
Trastomos Dolor dseo Comuin
g‘ﬁ‘g‘;”"’::ﬁ”e‘ Mialgia Infrecuents Infrecuente Comin Desconacido
tefido Y Tumefaccidn 9sea : Desconocido
conactivo Artropatia Comin Comun Comun Desconocido
Ariralgia Comun Comiin Muy comdn Comun Desconocide
Daorsalgla Comin Comiin Muy comun Comuin
Osteoartritis Comln
Artritis Infrecusnte
Rigidaz da nuca Comiin Infrecuents
Dolor de nuca Comn Comun Infrecuente
Debilidad muscular Comun
Rigidez musculoesquelética Comtn
Fascicutacién muscular Comun Infrecuente
E spasmos musculares Comun
Espondilitis anquilosante Desconocido
Tenosinovitls Desconocido
Trastormos Incontinencia urnaria infrecuente Dasconoacido
renaies y Disuria Comuin Infrecuente
unnanos Poiaquiuria Infrecugnte Camun Desconacidg
Urgencla miccionai Desconccido
Hematuria Desconocide
Dedor renal Comuan
Espasmo vesical Daesconocido
Trastomc:}::alsass vias Desconocido
Dbsm.rc;l;g :aes‘as vias Desconocido
Trastornos dei Glnecomastia - Desconocido
aparale Hiperestesia mamaria Desconacido
reproductor y N
mamas Hemorragla vaginal Infrecuente Desconocido
Dismenomea Comun
Trastomo mensirual infrecuente Desconocido
Agrandamlento mamarig Infrecusnte Comun
Congestion mamara infrecuente
Atrofia mamaria Comtin Comun
Secrecion genital Comin
Flujo vaginal Comiin
Galactorrea infracuente Comun
Mastodinia Comgn Comun Comun Muy comun Desconocide
Dolor pélvico Comun Infrecuents Comun
Metrorragia Infrecuente Comun Infrecuente Desconocido
Sintomas menopausicos Comun '
Dispareunia Comun
Trastorno uterino Infrecuentes
Vaginitis Muy comiin Muy comuin Comun Muy comun
Menorragia Infrecuente
Trastomos Dolor Comun Comtn Muy comun Descongcido
generales y en Dolor taracico Comin Infrecuents Comin Comiin
| & slto de Edema Comin Infrecuente Comn Desconodida
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Fibromas (3,75,
Endometripsis ) Cancer de mama
(@75 125 Mae- | (LLZMEEDS 41 95 cpneton, | fasne i Post
031, MBE-039, n = MO40-417 1 = ! BOAEC 008, n = MI7.777 1 = 19i) Comercializacidn
186} 67’ 365) :
Ciase de
sistema Términe preferde Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia Fracuencia
Qrgénico
administracién Edema perifénico Comin Comun Comin Comin
Edema facial infrecuents
Edeme generaiizado Infrecuents Comin
Astenia Comun Comin Muy comun Muy comin Descongtido
Fatiga Coman
Pirexia Comin Comun Desconocldo
Reaccién en ¢l sitio de la . : .
inysccion Infrecusnta Comoin Comiin Desconocido
inflamacién an o sitio de ia
nyeceion Desconocido
Masa en el sitio dala
inyeccién infracuente infrecuente
Dolor en el sitiv de la i , , L
inyeccién Comuin Com(n Muy comiin Comin Desconocido
Induracién an & sitio de ia : ;
inyeccion Muy comin Dasconocido
Prurito en el sitio de ia .
inveccién Comun
Eritema en i sitio de ia .
inyecaién Comnun
Abscesa estéril en el sitlo de :
la inyeccién Desconocido
Sangrado en el sitio de la :
Inyeccién Desconocido
Hemaion;\:ygncg‘ls:iﬁo dela Descanocido
Escaiofrios Comin Comun Comun Desconocide
Ndédulo Descanocido
Hipersensibiildad en el sitio
de {a inysecion Infrecuente
Sed Comun Desconocido
Deteroro de ia salud fisica .
general Muy comun
Sengacicn de ardor Muy comiin
irritabliidad Coman
Maiestar Comun Comun
Condicién agravada Infrecuents
Inflamacién Dasconocido
Fibrosis pélvica Desconocido
Estudios Elevacian de la urea en .
complernentar sangre Desconocido
05 Elevacion de uricemia Desconocido
Elevacion de creatinemia Desconocido
Elevacién de calcemia Dasconocido
Aumanto de la temperatura
corporal infrecuante
Sangre ocuila positive Comun
Electrocardiograma anomai Desconocido
Signos ECG de isquemia :
miocArdica Descenocido
Pruebas de la funcién .
hepstica anormal Comon Desconocido
Disminucion de piaquetas Desconocido
Disminucién de potasemia Desconacido
Elevacidn del recuento de i
lgucacitos Econoctdo
’rﬁ
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Fibromas (3,75,
Endometriosls ) Céncer de mama
Gz | S | (HECIT. | Mamaor | e
031, M86-038, n = MO4Q-411, n = BOZ/EC 008, n = MO7-777, n = 191) Comercializacion
166) 365) .
L 167)
Clase de ) o
sistema Término preferido Frecuencia Frecuencia Fracuencia Frecuencia Frecuencia
organico
Disminugcian deE_ recusento de Desconocido
leucocitos
Tiempo de protrombina Desconocido
proiongado
TIerppo dg fromboplastina Desconocido
parcial activada prolongada _
Andlisis de laboratorlo frec
anormaies n ente
Sopio cardiaco Desconocldo
Eiavaclén de lipoproteinas .
de baja densidad Desconocido
Eievacién de trigliceridemnia Desconocido
Elevacitn de bilirublnemta Desconocido
Lesitn, Dolor en &l procedimiento Comun
intoxicacién y
complicaciona
sde Fractura de columna Desconocido
procedimiento
5

Nifios; La Tabla 3 presenta las RAM y frecuencias [muy comun (21/10); coman (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 fa experiencia post-comercializacion. Un espacio en blanco indica que no se observé la RAM en esa categoria en

particular,

Tabla 3: Pubertad Precoz Central

PPC (3,75; 7,5: 11,25; 15: POQ-053,
M90-516, n=421)

Post Comercializacién

Ciase de sistema orgdnico Término preferido Frecuencia Frecuencia
Infecciones e infestaciones Infeccidn urinaria infrecuante Desconocido
Rinitis Infrecuente
infeccifn urnarla Desconocido
Gripe infrecuente
Faringitis tnfracuente Desconocido
Neumonta Desconocido
Sinusitis Irfreciente
Tumores benignos, maiignos y no Neoplasia de cuslio del (tero infrecuante
Ei);ﬁsf;cadus {Inci. quistes y Cancer de piei Desconocida
Traslomos de! sislema inmunitario Hipersensibiiidad Infrecuente
Reaccidn anafilictica Desconocido
Trastomos endocrinos Pubertad precoz infrecuente
Bocio Infracuente Dasconocido
Apopiejia hipofisaria Desconacido
Trastomos metabdlicos y Retardo de! crecimiento Comun
nutrigionaies Aumento anomal de peso Comun
Diabetes melitus Desconocido
Aumento del apetito Infrecuente Desconocido
Hipoglucemla Deasconocido
Deshidratacién Desconocido
Hiperiipidemia Desconocido
Hiperfosfatemia Desconocido
_Hipoproteinemia Desconocido
Trastomos psiquidtricos Labilidad afectiva Comun
Distimlas Deasconocido
Nervioslsmo infrecuente Desconocido
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PPC (3'7:;;;6_5; 11;3.2 41251:)':'90'053‘ Post Comerclalizacidn
Ciase de sistema orgénico Término preferido Frecuencia Frecuencia
Aumento de la libido Desconocide
ingomnio Desconocido
Trastomos del suefio Desconocido
Depresion infrecuente Dasconocido
Ansiedad Dasconocido
Deiirio Dasconocido
Trastornos del sistema nervioso Mareos Desconocido
Cafalea Comun Desconocido
Parastesia Desconocido
Letargo Descongcido
Somnolencla infrecuente
Trastornos de ia memoria Desconocido
Disgeusia Desconocido
Hipoestesia Desconocido
Sincope infrecugnte Desconocido
Hiperquinesia infrecuente
Neuropatia periférica Dasconocido
Accidents cerebrovascuiar Desconocido
Pérdida dei conocimiento Desconocido
Pardiisis Desconocido
Neuromiopatia Desconocido
Convulsiones Desconocido
Trastornos oftalmolgicos Visién borrosa Desconocido
Trastomos oculares Desconocldo
Deteroro visual Desconocido
Ambliopfa Desconocido
Xeroftaimia Desconocido
Trastomos del oldo ¥ laberinto Tinnitus Desconocido
Hipoacusia Desconocidg
Trastornos cardiacos Arritmia Dasconocido
Taguicardia Degconocido
Bradicardia Infrecuente Desconotido
Traslomos vasculares Vasodilatacion Comtiin
Linfedema Desconocido
Hipertensitn Infrecuente Desconocido
Trombosts Desconocido
Hipotensidn Desconocido
_Hipertensién Desconocido
Trastomo vascular periférico Infrecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y Eplstaxis Infrecuente Degsconacido
mediastinicos Disnea Desconacido
Tos Dasconocide
Asma Infrecuente
Trastomo respiratorio Destonocido
Congestién sinusal Desconocide
Trastomos gastrointestinales Constipacitn Infrecuente Desconocido
Nauseas Daesconocido
Vomitos Dagconotido
Nauseas y vémitos infrecuente
Hemorragia gastrointestinai Daescpnocido
Distensidn abdominal Desconocide
Dolor abdominal Desconocido
Diairea Desconpeido
Disfagia infrecuente Desconocido
Gingivitis Infrecuente
Dispepsia infrecuente

Farmacéutica — Co - Birectora Técnica
Abbott Laboratories Argentina 5.A

celina.masun@abbott.com
Planta Industriat: Av. Valentin Vergara 7689

B1891EUE, Ing. Allan. Fiorencio Varela, Bs. As.

Argentina

Tel.: 54 11 4229 42485
Fax: 54 11 4229 4366




CCDS 03671210 Diciembre 2010 - REV Fob 2011

Abbott Laborataries Argentina S.A. Tel. 54 11 5776 7200
Ing. E. Butty 240 13° Pigo C1001AFB Fax 54 11 5778 7217
Ciudad Autonoma de Buanos Aires

PPO(B778: 1125 15: P03, | pogt Camercatzacion
Clase de sistema arganico Término preferide Frecuencia Frecuencia
Xerostomla Desconocido
Trastome gastrointestinal Desconocido
Ulcera péptica Desconocido
Trastornos de piel y tejide Alopacia Infrecuente Desconogido
subcutaneo Equimosis Desconocido
Acné Comin
Erupcién cutinea Comin Desconocido
Sequedad de Ia piel ) Desconocide
Reactitn de fotosensiblidad Desconcocido
Urtlcarla Desconocido
QOlor anarmal de la plel Comun
Dermatitis Desconocido
Crecimiento anormal del vello Desconocido
Hirsutisme Infrecuente
Trastorno capilar Infracuente
Prurito Desconocido
Trastomne unguesal Infracuente
Leucoderma Infrecuente
Hipertrofia cutanea Infrecuente
Purpura Infrecuente
Trastomno de ia pigmeniacién Desconocido
Lesién cutdnea Desconocide
Tuloradas de calor Deasconocida
_Episodios de rubor Descenocido
Hiperhidrosis Desconacido
Miglgia Infrecuents Desconocido
Trastomos musculoesqueléticos y Tumefaceién dsea Dasconocida
del tejido conectivo Artropatia Infrecuente Desconotide
‘Miopatfa Infrecuente
Artralgia Infrecuente
Tenosinovitis Desconocido
Incontinencia urnana Infrecuente Desconacido
Trastomos renales Yy urinarios Palaguiuria Dasconocido
Urgencla miccional Desconocido
Hematuria Desconocido
Ginecomastia Comun Desconccide
Trastomos del aparato reproductor Vaginitis Comun
y mamas Hiperestesia mamara Desconocido
Afrofia testicular Descanocido
Hemorragia vaginal Infrecuente Desconecido
Trastorno del cuslio utedno Infrecuente
Dismenorrea Infrecuente
Trastomo mensirual Infrecuente Desconocida
Agrandamiente mamario Infrecuente
Flujo vaginal Infrecuente
Mastodinia Infracusnte Desconocide
Metrorragla Dasconocldo
Trastomo testicular Desconocido
Feminizacién adqulrida Infrecuente
Dolor prostatico Desconocido
Dolor Comin Desconocido
Trastomos generales y en al sitio Edema Desconacido
de administracién Deior torécico Desconocido
Edema periférico Infrecuente
Astenia ) Desconocida
Plrexia Infrecuente Desggnocido
Is
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PPC (3,75; 7.5; 11,25; 15: P80-053, '
M9O-518, n=421} Post Comercializaciin
Clase de sistama organico Téming preferdo Fracuencia Frecu_encia
Reaccifin en e sitio de la inyecclén Coman Desconocido
Inflamacién en e sitio de la Desconocho
inyaccion
Dolor en el sitio de la inyecclén Desconocido
Induracién en el sitio de la inyeccion Desconocide
Absceso estéril en ei sitio de la .
Inyeccion Desconocido
Hemahon;nay:gc ilmsltio de la Desconocido
Hipertrofia Infracuente
Escalofrios : Desconotido
Néduio Descongcido
Sed Desconocido
Condicidn agravada Infrecuente
Incremento de peso Desconocido
Elevacién de la urea en sangre Desconocido
Estudlos compiementarios Eiavacién de uricemia Desconocido
Eievacion de creatinemia Desconocido
Anticuarpe antinuciear positivo Infrecuente
Eritrosedimentacion eievada infrecuente
Pruebas. de ia funcién hepatica Desconocido
anommal
Elevacion del mﬂ de gidbulos Desconocido
Sopio cardiaco Desconocido
Lesidn, intoxicacion y
complicaciones de procadimientos Fractura de columna Desconocido

SOBREDOSIS

No hay ninguna experiencia clinica de los efectos de una sobredosis aguda de Acetato de Leuprolida Suspensidn Depot.
En estudios en animales, dosis aproximadamente 133 vecas la dosis recomendada en seres humanos produjo disnea,
disminucidn de la actividad e irritacion local en el sitio de la inyeccion. En casos de sobredosis, se recomienda estrecho
monitoreo de los pacientes y tratamiento sintomatico vy de apoyo. Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir
al Hospital mas cercano o comunicarse en Argentina con los Centros de Toxicologia:

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

s Hospital A. Posadas (011) 4654-8648/ 4658-7777
PRESENTACION

Lupron Depot 11,25 mg se presenta en estuches conteniendo un frasco-ampolla de microesferas liofilizadas estériles de
Acetato de leuprolida incorporado en un copolfmero biodegradable de los 4cidos lactico vy glicdlico, con su
correspondiente diluente, una jeringa descartable con 2 agujas calibre 23G y una toallita embebida en alcohol. Al
mezclarse con 2 ml de diluente, Lupron Depot 11,25 mg se administra como una Unica inyeccion cada tres meses.

CONSERVACION

El frasco-ampoila de Lupron Depot y la ampdlla 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 FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Cerlificado N° 38.507.
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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, 19.45 mg. Cada
ampolla de diluyente cantiene: Carboximetilcelulosa sadica, 7.5 mg; D-Manilol, 75 mg; Palisorbato 80, 1.5 mg; Agua para
inyectables c.s. y Acido acetico glacial para pH.

ACCION TERAPEUTICA

Potente inhibidor de ia secrecion de gonadotrofinas con supresién de la estercidogenesis ovérica y testicular.
INDICACIONES

Hombres - Cancer de préstata: El Acetato de Leuprolida 11,25 - 3 meses - esta indicado para el tratamiento del cancer
de prostata avanzado. Ofrece un tratamiento altemativo para el céncer de préstata cuando la orquiectomia o la
administracion de estrdgenas no estan indicadas o no son aceptadas por el paciente, En estudios clinicos, ia seguridad y
eficacia dei Acetato de Leuprolida para Suspension Depot no difiera de la de la dosificacion inyectable subcuténea diaria,

Mujeres

Endometriosis y Endometriosis con recurrencia de sintomas: Lupron Depot 11,25 mg. -3 meses- esta indicado para el
tratamiento de la endometriosis por un periodo de 6 meses. Puede ser utilizado como Unica terapéutica o como
tratamiento auxiliar de la cirugia. El Acetato de leuprolida con Acetato de Noretindrona u ofra terapia de reemplazo
hormonal estd indicado para el tratamiento inicial de la endometriosis y para el tratamiento de la recurrencia de
sintomas. ‘

Leiomiomatosis uterina {fibromas): Lupron Depot 11,25 mg. -3 meses- ests indicado también en el tratamiento de los
fibromas uterinos por un periodo de hasta 6 meses. La terapéutica puede ser antes de |2 miomectomia o histerectomia o
puede proporcionar alivio sintomético para las mujeres parimenopausicas que no desean la cirugla.

Cancer de mama: E! Acetato de Leuprolida 11,25 — 3 meses - estd indicado para &l tratamiento dei cdncer de mama en
mujeres pre y perimenopausicas en quianes estd indicada la terapia hormonal.

Niiios - Pubertad Precnz Central: El Acetato de Leuprolida esta indicado en el tratamiento de nifios con pubertad precoz
centrail (PPC).

FARMACOLOGIA CLINICA

Farmacodinamia: Ei Acetato de feuprolida, un agonista de fa hermona liberadora de gonadotrofina, es un potente
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 estimulacién inicial, |a administracién cronica de Acetato de
leuprolida produce la supresion de la esteroidogénesis ovarica y testicular. Este efecto es reversible una vez interrumpido
¢l tratamiento. En seres humanos, [a administracion de Acetato de leuprolida proditce un incremento iniciai en ios niveles
circulantes de ia hormona luteinizante y de ia hormona foliculo-estimuiante, fo que lleva a un aumento transitorio en ios
niveies de ios esteroides gonadales {testosterona y dihidrotestosterona en los hombres, y de estrona y estradiol en las
mujeres premenaopausicas). Sin embargo, la administracién continua de Acetato de leuprolida reduce los niveles de la
hormona luteinizante y de !a folliculo-astimulante, asi como de ios esteroides sexuales, En los hombres, |a testosterona
se reduce a los niveles de castracién o prepuberaies. En las mujeres premenopdusicas, los estrégenos se reducen a los
niveles posmenopausicos. Estos cambios hormonales se producen dentro del mes de iniciado el tratamiento con el
farmaco a las dosis recomendadas.

Farmacocinética: El Acetato de leuprolida no es activo cuando se lo administra por via oral. La biodisponibilidad de este
agente después de la administracién subcutanea es comparable con la de la administracion intramuscular,

Absorcién: Después de una administracion Gnica de Acetato de Leuprolida Suspension Depot 11,25 mg - 3 meses, se
observé un rdpido aumento de la concentracién de Acetato de Leuprolida. Se observd una concentracién plasmatica
maxima media de Leuprofida de 21,82 (t 11,24) ng/mL tres horas después de la inyeccion. El Acetato de Leuprofida
alcanzd niveles estables dentro de los 7 a 14 dias después de la inyeccién. En la semana cuatro, se observd una
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piasmatica media de Leuprolida de 0,26 (¢ 0,10) ng/ml, que descendié luego a una concentracion
plasmatica media de 0,17 (z 0,08) ng/ml. alas 12 semanas, Luego de una sola inyeccion de la formulacién de tres
meses de Acetato de Leuprolida Suspension Depot 11,25 mg — 3 meses a pacientes mujeres, se observé una
concentracion plasmatica media de Leuprolida de 36,3 ng/mL en 4 horas. La Leuprolida se ifberé a un ritmo constante
tras alcanzar los niveles de estado estable durante la tercera semana después de la administracién y luego la
concenfracién media descendid graduaimente hasta casl el Hmite inferior de deteccién a las 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 metabolito principal inactivo en e! ensayo que se utilizé en e estudio. La
elevacidn inicial, seguida de un ripidc descenso al nive! de estado estable, fue similar al patrén de liberacién observado
con la formulacién mensual.

Distribucién: Ei volumen de distribucién medio a estado constante de Acetato de leuprolida luego de la administracién de
un bolo intravenoso a varones voluntarios sanos fue da 27 litros. La unidn a proteinas plasmét:cas humanas in vitro
oscild entre 43 y 49%.

Metaboiismo: En hombres voluntarios sanos un bolo de 1 mg de leuprolida administrado IV revelié que el ciearance
sistémico medio fua de 7.6 iitros/hora, con una vida media terminal de eliminacién de aproximadamente 3 horas basadas
en un modelo de dos compartimientos. Las concentraciones plasmaticas del principal metabolito {M-1) medidas en 5
pacientes con cancer prostifico a los que se les administrd Acetato de leuprolida en suspensién depot alcanzaron una
concentracion maxima 2 a 6 horas después de la dosis y fue aproximadamente el 6% de la concentracion pico de la
droga madre. Una semana después de la dosis las concentraciones plasmaticas medias de M-I fueron
aproximadamente el 20% de las concentraciones medias de leuprolida,

Excrecion: Luego de ia administracién 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-I durante 27 dias.

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

POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION

General

Lupron Dapot debera ser administrado bajo éupervisién médica. Una vez raconstituida, ia suspensién debe descartarse
si no se emplea inmediatamente. Como ofras drogas administradas por inyeccién los sitios de la misma deben variarse
periddicamente.

Guia de administracion:

Cancer de prostala, Endometriosis vy Endometrosis con recurrencia de sintomas, Lelomiomatosis uterina (fibromas) y
Cancer de Mama: Reconstituir las microesferas inmedialamente antes de Ia administracién y administrar como una Unica
inyeccion inframuscular o subcutdnea cada tres meses.

Pubertad Precoz Central (PPC): La dosis de Acetato de Leuprolida para Suspensnén Depot debe ser personalizada para
cada nifo. L.a dosis se basa en una relacién de mg/kg del medicamento segiin e peso corporal. Los niflos mas
pequefios requieren dosis mas aitas seg(n la relacion de mgkg. La dosis se administra como una inyeccion
inframuscular o subcutdnea una vez por mes.

Dosis inicial: Puede haber diferentes regimenes posolbgicos para la PPC pero la dosificacién deberd comenzar con la
dosis mas baja posible. La dosis inicial recomendada de Acetato de Leuprolida para Suspension Depot es de 0,3 mg/kg
durante 4 semanas (minimo de 7,5 mg) adminisirada por via intramuscular o subcutdnea. La dosis inicial estara
determinada por ei peso de! nifio segin se indica en la tabia a continuacion:

Peso dai nifio Dosis efectiva Dosis total
<25 kg 375mgx2 75" mgx1 75mg

>25a375kg 375 mg x 3; 11,25 mg x 1 11,25 mg
=37 5kg 3,75 mg x4 15 mg” x 1 15 mg

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

Dosis de mantenimiento: La primera dosis que produzea supresion hormonal adecuada, probablemente se pueda
mantener por la duracidn del tratamiento en la mayoria de los nifios. Sin embargo, no hay datos suficientes para
proporcionar una guia de ajuste de dosis debido a que ios pacientes cambian a categorias superiores de peso después
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 tratamiento. Si no se logra la
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ica y hormonal adecuada, la dosis deberd aumentarse a 11,25 6 15 mg en la siguiente inyeccion mensual
hasta alcanzar la supresién adecuada. Una dosis efectiva sera considerada corno |a dosis de mantenimiento.

Reconstitucion: E! vial de Lupron Depot 11.25 mg. debera ser reconstituido inmediatamente antes de ia administracion
y administrarse cada tres meses como una Unica inyeccién intramuscuiar o subcuténea de acuerdo con las siguientes
instrucciones:

1. Empieangdo una jeringa con aguja calibre 23G (Lupron Depot 11,25 mg), extraer 2 mi de ia ampolia de diluente
e inyectario ai frasco-ampoila (se proporciona més diluente del necesario debiendo descartarse cualquier
sobrante).

2. Agitar bien para dispersar totalmente ias particulas hasta obtener una suspension homogénea. La suspension
ofrecerd un aspecto lechoso.

3. Vaciar todo el contenido dei frasco-ampolia a la jeringa e inyectar en el momento de {a reconstitucién. A pesar de

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

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

CONTRAINDICACIONES

Lupron Depot esta contraindicado en pacientes con conocida hipersensibilidad ai Acetato de ieuprolida, a nonapéptidos
similares o a cualquiera de sus excipientes. Se han informado cases aislados de anafilaxia con la formulacion mensual.
También esta contraindicado en mujeres embarazadas o que puedan quedar embarazadas mientras reciban la droga.
Existe la posibilidad de aborto espontaneo si la droga es administrada durante el embarazo. Ef Acetato de Leuprolida no
deberd ser administrado a pacientes con sangrado vaginal anormai no diagnosticada.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Todas las poblaciones: Durante la etapa inicial del tratamiento, 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 sighos y sintomas clinicos (véase Farmacologia Clinica). Durante las primeras semanas de tratamiento,
los signos y sintomas preexistentes pueden empeorar. La exacerbacién de Jos sintomas puede derivar en paralisis con o
sin complicaciones mortales. No se ha establecido la seguridad del empleo de Acetato de Leuprolida durante el
embarazo en estudios clinicos. Antes de comenzar el tratamiento con Acetato de Leuprolida, se aconseja determinar si
la paciente esta embarazada. El Acetato de Leuprolida no es un anticonceptivo. En caso de necesitar utilizar un método
anticonceptivo, se debera emplear un métedo no hormonal.

Densidad mineral ésea: Pueden producirse cambios en la densidad mineral G6sea durante cualquier estado
hipoestrogénico en ias mujeres y en el tratamiento proiongado para €l cancer de prostata en los hornbres. No se dispone
de datos respecto de la reversibilidad después del retiro del acetato de Leuprolida en hombres. En las mujeres, la
pérdida de la densidad mineral ésea puede ser reversible al suspender el Acetato de Leuproiida (véase Reacciones
Adversas, Mujeres)

Convulsiones: Se han observado convulsiones en informes posteriores a la comercializacién en pacientes tratados con
Acetato de Leuprolida. Estos incluyeron pacientes mujeres y nifios, pacientes con antecedentes de convulsiones,
epilepsia, trastornos cerebrovasculares, anomalfas del sistema nervioso central o tumores y pacientes tratados con
medicaciones concomitantes que han sido asociadas con convulsiones tales como el Bupropién e ISRS. También se
han informado convulsiones en pacientes sin las conidiciones arriba mancionadas.

Hombres - Cancer de préstata: Durante fas 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 desarrofiarse, ocasionalmente,
empeoramiento transitorio de los sintomas o Ia aparicién de signos y sintomas adiclonales de cancer de prdstata. Un
reducido ndmero de pacientes puede presentar un aumento temporario del dolor éseo, e que puede ser tratado
sintomaticamente. Como con otros agonistas LHRH, se observaron casos aisiados de obstrucclén ureteral y compresién
de la médula dsea, lo que puede contribuir a la pardlisis con o sin complicaciores fatales. En pacientes de riesgo, se
podra considerar iniciar la terapéutica con inyecciones diarias de Acetato de Leuprolida durante ias primeras dos
semanas para facilitar la suspensidon del tratamiento. Los pacientes con lesiones veriebrales metastasicas y/o con
obstruccion de las vias urinarias deberan ser estrechamente controlados durante las primeras semanas de tratamiento,

Han sido reportados hiperglucemia y un rlesgo elevado de desarrollar Diabetes, en hombres recibiendo
agonistas LHRH. La hiperglucemia puede representar e| desarrolio de Diabetes Mellitus o agravamiento del
controi de giucemia en pacientes con diabetes. El nivel de glucemia y/o hemoglobina glicosilada (HbA1¢c) debe
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periédicamente en pacientes que reciben agonistas LHRH y seguir ias prdcticas habituales de
tratamiento para hiperglucemia o diabetes.

Un elevado riesgo de desarrollar infarte de miocardio, muerte stbita de origen cardfaco y ataque cerebral han
sido reportados en asociacién con el uso de agonistas LHRH en hombres. El riesgo impresiona ser bajo basado
en los OR (Odds ratios) reportados y debe ser evaluadp cuidadosamente junto a los factores de riesgo
cardiovascular cuando se ople por un tratamiento para pacientes con cincer de préstata. Los pacientes que
reciben agonistas LHRH deben ser monlitoreados para sintomas y signos sugestivos de desarrollar una
enfermedad cardiovascuiar y deben tener un seguimiento de acuerdo a la prictica clinica habitual,

Efocto sobre el intervalo QT/QTc: Se ha observado una prolongacién del QT durante ia terapia a largo plazo con
privacién de andrégenos. El médico debe considerar si los beneficlos de una terapia con privacion de
andrégenos son mayores a ios potenclales riesgos en pacientes con Sindrome de QT prolongado congénito,
anormaiidades electroliticas, insuficiencia cardfaca congestiva, paclentes tomando medicacién antiarritmica
clasa IA (por ejemplo: quinidina, procainamida) o clase Il (por efempio: amiodarona, sotalol}

Pruebas de laboratorio: 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, 108 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 castracion en 2 a 4 semanas y una
vez obtenidos se mantuvieron mientras los pacientes continuaron recibiendo sus inyecciones puntualmente.

Mujeres - Endometriosis/Fibromas _uterinos: Durante la etapa inicial del tratamiento, los estercides sexuales aumentan
transitoriamente por encima del nivael basal debido al efecto fisioldgico de la droga. Por lo tanto, podrd observarse una
exacerbacion de los signos y sintomas clinicos en los primeros dias de tratamiento, que irdn desapareciendo con la
continuacion del mismo en dosis adecuadas. No obstante, se han informado casos de sangrado vaginal abundante que
requirieron intervencién médica yo quirirgica en el tratamiento a largo plazo de liomiomas submucosos. No se ha
establecido adn ia seguridad del empleo dei Acetato de Leuprolida durante ei embarazo en estudios clinicos. Anles de
comenzar el tratamiento con Acetato de Leuprolida, se aconseja determinar si la paciente estd embarazada. El Acetaio
de Leuprolida no es un anticonceptivo. En caso de necesitar utilizar un méfodo anticonceptivo, se debera emplear un
métado no hormonal.

Nifios: El incumpiimiento def tratamiento o una dosificacidn inadecuada podrian derivar en un control inadecuado del
proceso puberal, Las consecuencias de un controi deficiente incluyen ia reaparicidn de los signos puberales, tales como
menstruacion, desarrolio mamario y crecimiento testicuiar. Se desconocen ias consecuencias a large piazo del control
inadecuado de ia secrecidn de esteroides gonadales, pero éstas podrian incluir un mayor compromiso de ia estatura a
edad aduita. .

Pryebas de [aboratorio; La respuesta al Acetato de Leuprolida deberd controlarse 1-2 meses después def comienzo del
tratamiente con una prueba de estimulacion con GnRH y niveles de estaroides sexuales. La medicién de la edad dsea
para evaluar el progreso debe ser realizada cada 6-12 meses. Sila dosis es inadecuada, [os esteroides sexuales pueden
aumentar o exceder ios niveles prepuberales. Una vez que ia dosis terapéutica ha sido establecida, los niveles de
esteroides sexuales y de gonadotrofinas declinaran a niveles prepuberales.

Carcinogenicidad - Mutagenicidad - Teratogénesis - Dafo a la Fertilidad: Se ha tratado a pacientes con Acetato de
leuprolida durante un maximo de 3 anos con dosis de hasta 10 mg/dia y por 2 afios con dosis de hasta 20 mg/dia sin
anomalias hipofisarias detectables. Se han llevado a cabo estudios de mutagenicidad utifizando Lupron Depot en
sistemas bacterianos y células de mamiferos. Dichos estudios no demostraron evidencia de potencial mutagénico. E/
Acetato de Leuprolida puede reducir la fertilidad mascuiina y femenina, La administracién de Acefato de
Leuprolida a ratas machos y hembras a una dosis 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 los érganos reproductivos y
supresion de la funcidn reproductiva. Los estudios ciinicos y farmacolégicos con Acetato de feuprolida y analogos
similares han demostrado una compieta reversibifidad de la supresién de la fertilidad cuando se interrumpid el farmaco
despues de una administracién continua por pericdos de hasta 24 semanas.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

No se han realizade estudios de interaccion farmacocinética droga-droga con Acelato de leuprolida en suspension depot.
Sin embargo, debido a que el Acetate de leuprolida es un péptido principaimente degradado por la peptidasa y no por las
enzimas del citocromo P-450 segin estudios especificos, y a que la droga se liga sélo en un 46% a las proteinas
plasmaticas, no seria dable esperar que se produzcan interacciones farmacolégicas.
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ratorio. La administracién de Acetato de Leuprolida Depot a mujeres
provocd una supresion del sistema hipéfiso-gonadal, La funcién normal habituaimente se restablace dentro de los 3
meses de la suspension del kratamiento con Lupron Depot. Por lo tanto, los resuitados de ios andlisls diagnasticos de la
funcién hipofisaria gonadotrofica y gonadal realizados durante el tratamiento y hasta 3 meses después de la suspension
del Acetato de Leuprolida Depot pueden Hevar 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 debera utilizarse
en mujeres en periodo de [actancia.

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 polipos): exacerbacion dei tumor de préstata,
agravacion del cancer de prostata.

Trastornos metabdélicos y nutricionales: aumento de peso, pérdida de peso
Trastornos psiquiatricos: pérdida o disminucién de fa libido, aumento de la libido.
Trastornos del sistema nervioso: cefalea, debilidad muscuiar.

Trastornos vasculares: vasodilatacion, sofocos, hipotensién, hipotension orlostatica.

Trastornos de piel y tejido subcutdneo: sequedad de la piei, hiperhidrosls, erupcién cutanea, urticaria, crecimiento
anormal del vello, trastorno capilar, sudores noctumnos, hipotricosis, trastomo de ia pigmentacién, sudor frio, hirsutismo.

Trastornos del aparato reproductor y mamas: hiperestesia mamaria, disfuncién eréctil, dolor testicutar, agrandamiento
mamario, mastodinia, dolor prostatico, inflamacion del pene, frastorno del pene, atrofia testicular.

Trastornos generales y en el sitio de la administracién: sequedad de las mucosas_

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

Exposicidn prolongada (6 a 12 meses): diabetes mellitus, intolerancia a la g!ucosa aumento del colesterol total, aumento
del colesterol LDL, aurmento de triglicéridos, osteoporosls

Muijeres

Trastornos metabdlicos y nutricionaies: aumento de peso, pérdida de peso_

Trastornos psiquiatricos: perdida o disminucion de la libido, aumento de [a [ibido, iabilidad afectiva

Trastornos del sistema nervigso; cefalea_

Trastornos vasculares: sofocos, vasodilatacion, hipotension

Trastomos de piel vy tefido subcutdneo: acné, seborrea, sequedad de la piel, urticaria, olor anormal de la piel,
hiperhidrosis, crecimiento anormal -del vello, hirsutismo, trastorno capilar, eccema, trastorno capilar, trastorno ungueal,
sudores nocturnos

Trastornos del aparato reproductor y mamas: ginecomastia, hemorragia vaginal, dismenorrea, frastorne menstruai,
agrandamiento mamario, congestion mamaria, atrofia mamaria, secrecion genital, flujo vaginal, galactorrea, mastodinia,
metrorragia, sintomas menopdusicos, dispareunia, trastorne utering, vaginitis, mencrragia

Trastornos generales y en el sitic de ia administracion: sensacion de ardor, irritabilidad
Estudios complementarios: disminucion de la densidad ésea

Exposicién prolongada (6 a2 12 meses): diabetes mellitus, intolerancia a la glucosa, aumento del colesterol total, aumento
dei colesterol LDL, aumento de triglicéridos, osteoporosis.

Nifiog

Trastornos psiquiatricos: labilidad afectiva

Trastornos del sistema nervioso: cefalea_

Trastornos vasculares: vasodilatacién

Trastornos de piel y tejido subcutaneo: acné/seborrea, erupcidn cutanea incluide eritema multiforme

>

8
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aparato reproductor y mamas: hemorragia vaginal, fiujo vaginal, vaginitis
Trastornos generales ¥ en el sitio de la administracion: dolor, reacciones en el sitio de la inyeccién incluido absceso

Experiencia clinica y post-comercializacion: | as siguientes secciones presentan los eventos adversos observados en
estudios clinicos o en la experiencia después de la comercializacion.

Hombres - Cancer de prostata: En la mayoria de los pacientes los niveles de testosterona aumentaron por encima del
valor basal durante la primera semana, disminuyendo posteriormenta al limite normal o por debajo de éste al finalizar la
segunda semana del tratamiento. La exacerbacién potencial de los signos y sintomas durante las primeras semanas de
tratamiento puede ser un factor preccupante en pacientes con metdstasis vertebrales y/u obstruccién urlnaria o
hematuria, que de agravarse, podrian desencadenar problemas neurcldgices tales como debilidad temporaria y/o
parestesia de los miembros inferiores 0 empsoramiento de los sintomas urinarios (véase Advertencias y Precauciones).
La Tabla 1 presenta todas las reacciones adversas ai medicamento (RAM) v las frecuencias [muy coman (21/10}; comun
(21/100 a <1/10); infrecuente (21/1000 a <1/100) desconocide {no se ha podido estimar la frecuencia con los datos
disponibles)] de los estudios clinicos en cancer de prostata y de la experiencia post-comercializacion. Un espacio en
blanco indica que no se observd la RAM en esa categoria en particular.

Tabla 1: Cancer de Préstata

11,25 mg (EC002, n = Post Comercializacidn
237)
Clase de sisterna orgénico Término praferdo Frecuendia Frecuencia
infecciones & infestaciones Infecclion Desconocido
Bronquitis Comn
infeccién urinaria infracuente Dasconocldo
Quiste infectado infracuente
Infaccidn virai Infrecusnte
Candidiasis infracuente
Sepsis infrecuante
Faringitis Desconocido
Neumania ' Desconocido
Tumoras benignos, malignos y no Pseudolinfoma infrecuente
especificados (incl. quistes y polipos) ~__ Céncer de piel Desconocido
Trastornos del sistema hemoiinfatico Anemia Comin Dasconocido
Eosinofilla infracuente
Trastornos del sistema inmunitario Hipersensibilidad infracuente
Reaccion anefilactica Desgonocido
Trastomos endocrinos ) Bogio Desconocido
Apopiejia hipofisaria Desconocido
Trastomos metabdlicos y nutriclonaies Anorexia Comiin
Diabetes mellitus Desconocido
Aumento del apetito Desconecido
_Hipergiucemia Infrecuente
_Hipogiucemia Infracuente Desconatido
Deshidratacién infrecusnte Dasconocido
_Hipedipidemia Dasconocido
Hiperfosfatemia Desconocido
Hipoprotginemia Desconocido
Aumanto gnormal de peso Muy comin
Trastomos psiquiatricos Distimias Desconocido
Nerviosismo Desconocido
Dlsminucién de la fibido Muy comin
Aumento da Ia fibido Desconocido
Insomnio Comiin Desconocido
Trastornos del sueio Desconocido
Depresién Comun Desconocido
Ansiedad Desconocido
Delifo : Desconocido
Ideas suicidas Desconocido
Intento de suicidio Desconocido
Trastomnos del sistema nervioso Mareos Infrecuente Desconockio
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237}
Ciase de sistema organico Térming preferido Frecuencia Frecuencia

Cefalea Coman Desconocido
Parestesia Comdin Desconocido
Letargo Desconocido

Somnolencia Infrecusnte
Trastormos de ja memoria Desconocido
Disgeusia Desconocido
_Hipoestesia Desconocido
Sincope Desconocido

Temblor infrecuente

Epilepsia parciai simple infrecuente
Neurppatia periférica Dagconocido
Accidente cerebrovascutar Dasconocido
Pérdida del conecimiento Desconocido
Ataque isquémico transiiorio Desconocido
Paralisis Daesconocido
Neuromiopatia Desconocido
Convuislones Desconccido
Trastomos oftaimoibgicos Vision borrosa Desconocido
Trastomos gculares Dasconocido
Deterioro visual Desconocido
Ambliopia Dasconocido
Xeroftalmia Dasconocido
Trastomos def cide y laberinto Tinnitus Desconecido
Trastomos auditivos Dasconocide
Traslormos cardiacos insuficiencia cardiaca congestiva Desconocide
Arritmia Dasconocido
infarto de miccandio Desconocido
Angina ds pecho infrecuente Desconocido
Taquicarda Desconocido

Insuficiencia cardiaca Infrecuente
Bradicarda infrecuente Desconocido

Bioqueo auricuio-ventricuiar Infrecuente

Trastomos vasculares Sofocos Muy comin
LInfedema Comiin Desconacido
Hipertension Comiin Desconocido

Tromboflebitis Comun

Fiebitis Desconocido
Trombaosis Dasconocido

Aneurisma infrecuents

Colapso circulalorip infrecuente

Rubefaccion Infrecuante

Hematoma Infrecuente
Hipotensién Dasconccito
Varices Desconocido
Trastomoes respiratorios, toracicos y Frote pleurai Desconocido
mediastinicos Fibrosis puimanar Desconocido
Epistaxis Desconocldo
Digrisa Comuin Desconocito
Hemoptisis Desconocido
Tog Infrecusnte Desconocido

Asma Coman

Enfermedad puimonar obstructiva crénica infracuente
Derrameg pleural Desconocide
infiitracién puimcnar Dasconocide
Traslomo respiratorio Desconocido
L Congestién sinusai Desc?nocido
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230
Clase de sistema organico Témino preferido Fracuancia Frecusncla
Embolia puimonar Desconocido
Enfermedad Pulmonar Intersticial Desconocido
Trastomos gastrointestinales Constipacién Comun Desconocido
Nauseas Comin Desconocido
Vémitos Diasconocido
Hemorragia gastrolntestinal Desconocida
Distension abdominai Desconocido
Diamea Desconocido
Disfagia Desconacido
Xerostomia Desconocido
Ulcera duodenal Desconocldo
Trastorno gastrdlntesﬂnal Desconacido
Ulcera péptica Desconocido
Poélipo rectal Desconocido
Trastomos hepatobiliares Funcién hepética angrmai Desconocido
Hepalitis colestdsica Infrecuente
Lesitn hepatoceiutar Infrecuents
Ictericia Degsconocido
Trastornos de piel y tejido subcutaneo Alopacla Infrecuente Desconockio
Equimosis ' Desconocido
Erupci6n cutdnea Infracusnte Desconocido
Sequedad de la piel Dasconocido
Reacclon da fotosansiblidad Desconocido
Urticaria Dasconocida
Hiperhidrosis Muy comin
Dermatitis Desconocido
Crecimiento anormal dei vaiio Dasconocido
Prurito Comiin Desconocido
Trastomo de la pigmentacion Desconocido
Leslon cutdnea Desconacido
Trastomnos musculoesqueliéticos y del Dolor 6580 Muy comin
tefido conectivo Miaigla infrecuente Desconocide
Tumefaccién dsea Deasconocido
Artrapatia Degsconocido
Artraigla Comiin Desconocido
Dorsalgia Coman
Debilidad muscular Muy comiin
Fascicutacion muscular
Dolor en [as extremidadas Comin
Espasmos musculares Infrecuernte
Espondiitis anqullosante Desconocldo
Tenosinovitls Desconocido
Trastomnos renales y urinarios incontinancla urnara Infrecuenta Desconacido
Disuria Comun
Polaguiuria Infrecuente Desconocldo
Urgencia miccionai Desconocido
Hematuria Desconocido
Nicturia Muy comun
Retencidn urinaria Infrecuente
Trastemo miccional Infrecusnte
Espasmo vesical Desconocldo
Trastorno da fas vias urinarias Desconocldo
Obstruccion de las vias udnarias Desconocido
Trastornos del aparato reproducior y Ginacomastia Comtin Desconocido
mamas Hiperestesia mamaria Desconocido
Disfuncién eréctll Muy comin
Dra. Gabriela/Cangonieri Drz, Milnz
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237)
Clase de sistema organico Térming prefaerido Frecuencia Frecuencia
' Atrofia testicular Desconocido
Daolor testicular Desconoctdo
Mastodinla Desconocido
Trastomo testicular Muy comun Desconocido
inflamacidn del pene Desconacido
Trastorno peniano Desconocido
Dolor prostatico Desconocido
Trastomos gencrales y en ¢ sitic de Dolor Comin Desconocide
administracion Dolor torécica infrecuente
Edema Desconocido
Edema periférico Comuin
Edema gravitacional infrecuente
Sequedad de mucosas infrecuente
Astania Comin Desconocido
Fatiga Muy comin
Pirexia Dasconocido
Reaccidn en ¢l sitio de ia Inyeccion Muy comun Desconecido
inflamacién en &l sitic de la inyeccidn Desconocido
Masa en si sitio de ia Inysccidn Comuin
Dolor en e! sitlo de la inyeccién Comdn Desconocido
Induracidn en si sitio de la inyaccitn Descenocido
Absceso astérl an al sitio de |a inyecclon Descondcido
Hematoma en el sitio de Ia Inyeccion Desconocldo
Escalofrios Descongcido
Nddulos Desconocldo
Sed Desconecido
Malestar Infrecuente
Enfermedad seudogripal Comuin
Trastomos en la marcha Infrecuente
infiamacion Dessconocido
Fibrosis pélvica ' Desconocido
Estudios complementarios Elavactén de {a urea en sangre . Desconocidg
Elevacion de uricemia Desconocido
Elevacidn de creatinemia Desconocido
Eritrosedimentacion efevada Infrecuente
Elevacion de calcemia Desconocido
Eigvacidn de fosfatasa aicallna en sangre Comiin
Elevacidn de lactato deshidrogenasa en Comun
sangre
Aumento dal antigeno prostatico Comiin
aspacifico
Eievacton de ajanina Comin
aminotransferasa/ALT
Elevacidn de aspartato Comuin
aminotransferasa/AST
Elevacion de gammagiutamiltransforass Comiin
Electrocardiograma anormal Comun Desconocido
| Signos ECG de isquemia miocirdica Desconocido
Aumento de testosterona en sangre infrecuente
Pruebas de la funcién hepética anormal Desconocido
Disminucién de plaguetas Descongcido
Disminucidn de potasemia Desconocido
Elevacién def recuento de leucocitos ‘Descondcido
Disminucidn del recuento de leucocitos Desconocido
Tlempo de protrombina profongado Desconocido
Tiempo da tromboplastina parcial activada Desconocldo
prolongado
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237} :
Clase de sistema organice Témming preferido Frecuencia Frecuencia
Elevacion de transaminasas Desconocido
Sopio cardiaco Desconocido
Elevacidn de lipoprotainas de baja Desconocido
densidad
Elevacidn de trigliceridemia Desconocido
Elevacidn de bilimubinemia Desconocido
Leskin, intoxicacion y compiicaciones de Fradura Infrecuente
progedimientos Fractura de columna ) Desconocido
Calda/traumatismo craneal infrecuente
Duolusion del dispositivo Infrecuente

Muijeres: La Tabla 2 presenta las RAM y frecuencias [muy comun {21/10); coman (21/100 a <1/10); infrecuente (21/1000
a <1/100) desconacido {no se ha podido estimar [a frecuencia con los datos disponibles)) de los estudios clinices en
endometriosis, fibroma utenno y cancer de mama y de la experiencia post-comercializacion. Un aspacic en blanco indica
que no se observd la RAM en esa categoria en parficular. 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 relacién temporal fue reportada en algunos casos, en la
mayorfa, se presentaron al mismo tiempo otros factores de rissgo 0 uso de medicacién concomitante. Se
desconoce si existe una asociacién causal entre el uso de agonistas LHRH y estos eventos.

Cambios en |la densidad dsea: En los estudios clinicos controlados, las pacientes con endometriosis {seis meses de
tratamiento) o fibromas uterinos {tres meses de tratamienta) fueron tratadas con Leuprolida Depot 3,756 mg. En las
pacientes con endometriosis, la densidad dsea vertebral medida por absorciometria de rayos x de energia dual (DEXA})
disminuyé en un promedio de 3,9% a los seis mases en comparacion con ef valor pretratamiento. En aqueilas pacientes
que fueron examinadas seis o doce meses después de (a suspensién del tratamiento, la densidad ésea media retorné al
nivel dentro del 2% del valor pretratamiento, Cuando se administré. Leuprolida Depot 3,75 mg durante tres mases a
pacientes con fibromas Uterinos, la evaluacién de la densidad mineral dei hueso trabecuiar vertebral por radiografia
digitai cuantitativa (QDR) revelé una disminucién promedio de 2,7% en comparacién con ei valor basal. Seis meses
después de Ia suspension del tratamiento, se observd una tendencia hacia ia recuperacion.

Tabla 2: indicaciones en mujeres

Ftbromas (3,75,
Endomelriosls | 41 o5 g3, | CAmcerdemama | . pack (375,
(3,75, 1125 MBE- | oarvan \imaaeh | (11,25 CPH-101, 11.25: Maz.87¢ Post
031, M86-039, n= MO40A1] ne | BOECDO8 n= | L2t 19i) Comercializacidn
166) ey, 365) '
Ciase de
sistema Término preferido Frecuancia Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia
organico
| infecciones e Infeccldn Infracuente infrecuente Desconocido
infestaciones Rinitis infracuenta infracuente
Infeccién respiratoria aita infracuente
Piglonafritis Infrécuente
Foriinculp infrecuente
Infeccidn urinaria Comitin Desconogido
Candidiasis vulvovaginal _infrecuente Comun
Gripe infrecuente Comin
Fatingitis Comuin Desconocido
Neumonla Dasconocido
Tumores Tumor mamario Infrecuante
benignos,
malignos y no
especificados Cancer de piel Desconocido
{incl. quistes y
pdiipes)
Trastomnos del Leucopenia infrecuente
:lsrtne":l:f " Anemia Desconecido
emalintatico Linfadenopatla infrecuente
Coaguiopatla Infrecuents
Trastomnos del . .
sistama Reaccion anafilactica Dasconocido
Dra. Gabriala%anzo i?r@ Dra. Cell gtiin
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Endometriosls oo Wnesng, | Concerdemama | oz
(3,75, 11,25 MBB- | e e ngn | (11.25: CPH-10Y, 11,25+ M92.878, Post
031, MBE-030. n= | e e | BOZECO0B a= | oon gty | Comerclalizacisn
190} 167). 365) '
Clase de
sistema Término preferido Fracuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencla
organico
inmunitario
Trastornos Bocio Desconocido
endocrinos Tiroiditis Comin
Apoplejia hipofisaria Desconocido
Trastomos Anorexia infrecuenta infrecuanta
metabdiicos y Diabetes meliitus Desconocido
mutricionales Aumento del apetito infracuente Infrecuente Muy comgn -_Comun Desconocido
Disminucitn del apetito Comuin
] Hipoglucamia Desconocido
Deshidratacion Desconocldo
Hiperlipidemia Desconocido
Hipercoiesterolemia Comuin
Hiperfosfatemia Descongcidg
Hipoproteinemia Desconocide
Aumentoc anomal de peso Muy comdn Comun Muy comin Muy comiin
Pérdida anormai de peso Comun Comtin Muy comiin Comiin
Trastomos Labilidad afectiva Muy comiin Comin Muy comiin
psiquidtricos Distimias Muy comdn Dasconocido
Trastomno de |3 personalidad Infracuente
Narviosismo Muy comuin Comin Muy comiin Muy comuiin Dasconecido
Disminucion de la iibide Muy comuin Comiin Comin
Aumento de ia libido : Desconocldo
Insomnio Muy comn Comun Muy comiin Muy comun Desconocido
Trastomos del suefic Comiin Dasconocldo
Daprasién Muy comin Coman Muy comiin Muy comgn Desconocido
Depresién mayor Comun :
Ansiedad - Comuan Infrecyente ComUn Desconocido
Daiirlo infrecuente Desconocido
Pensamiento anomai Infrecuente Com{n
Estado confusional Comiin infrecuente
Estado de dnimo euférico infrecuente
Hostilidad Comun Infrecuente
Apatla | nfracuente
Agitaclén Comitin
Nerviosismo/ansiedad Muy comin
Profarir gritos Infrecuenta
ideas suicidas Desconocido
Intento de suicidio Desconacido
Trastomos dal Mareos Muy comiin Comiin Muy comiin Comiin Desconpcldo
f‘iesm:o Marso postural Coman
Cefajea Muy comin Muy comin Muy comin Muy gormiin Degconocido
Parestesla Comiin Comiin Comiin Comdin Desconocido
Letargo Desconocido
Somnolancia infrecuents Comuin Comiun
Trastornos de la memoria Comin Desconocido
Amnesia Infrecuenta
Disgeusia infrecuents Infrecuents Desconocido
Hipoestesia Comiin Comuin Desconocldo
Sincope infrecusnte Comiin Desconocldo
Migrafia Comin Infrecuente Muy comiin
Hipertonla Comin Comin Comun
Alaxia Infrecuente
Tamblor Comiin Comiin Fa)
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) 167) 368)
Clase de
sistema Término preferido Frecuencia Frecuencia Frecuencia Fracuencla Frecuencia
organico
Trastomos Constipacion Comiin Infrecuente Comin Comuin Desconocido
gastrointestina Nduseas Muy comun Coman Muy comdn Muy cgmun Desconocldo
les Vomttos Infracuants Comlin Comiin Desconocido
Nauseas y vomiltos Comun Infrectiente ) Comuin
Hemorragia gastrointestinal Deasconecida
Distension abdominal infrecuente Comin Comdiin Desconocido
Diarrea Com(n Comdn Comln - Comin Desconocido
Disfagia Dascongcldo
Gingivilis Comun Comun
Dispepsia infrecusnte Comun
Flatuigncia Infrecuente Comdn Comdn
Gastritis infracuente Comlin
Sangrado gingival Infrecuente
Xerostomia Comin Infrecuente Infrecuante Desconocido
Dolor abdominal Comun Comuin Comun
Dolor abdominal alto Comuin
Dolor abdominal bajo Comun
Estomatitis Comuin
Arcadas Comin
Meiena Comun
Coiitis Infrecuente
Uicera duodanal Desconucido
Trastomo gastrointestinal Desconocido
Ulcera péplica Desconocido
Pdiipo rectal Desconogldo
hepatobiiares | paipacion | _Miecuente
Funcidn hepatica enormal Comiin Desconacido
Esteatosis hepatica Comiin
8 Ictericia Desconocido
Trastornos de Eritema Com(n
plel y tefido Alopecia Comon Coman Comun Desconocido
subcutinec Equimosis Comiin Comun Desconocido
Acné Muy comiin Comin Muy comiin
Seborea Comdn
Erupcidn cutinea Comun Comin Comin Comun Desconocido
Eritema maculopapular infrecuente
Sequedad de la piel Comin Comimn Comugn Desconocido
Reaccidn de fotosensiblidad Infrecuents Desconocido |
Urticaria Infrecuente Desconocido
Clor anommal de la piel Infrecusnte
Hiperhidrosis Coman Comun Muy comun Muy comun
Dermatitls Desconocido
Crecnmlen‘::"aononnal dei Desconocido
Hirsutlsme Conwin Infrectiente Infrecuente
Trastorno capllar infrecuente Comun
Eccema Comdn
Prurito Comuin Dasconocido
Trastorno ungueal Infracuente Comun
Decoloracién de la pil Infrecuente infrecuente
Trastomo cutdneo Infrecuente
Nédulo cutdneg Comin
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Fibromas (3,75,
031, MBB-039. n = MI4G411 n= BOZEC 008, n= MOT-TTT.n= 191) Comerclaiizacidn
168} 167 385)
Clase de
sisterna Término preferdo Fracuencia Frecuencia Frecusncla Frecuancia Frecuencia
orgénico
Dermatitis bullosa infracuente
Trastomo de |a Desconocido
pigmentacion
Lesién cutdnea Desconocido
Trastomos Dalor se0 Comiin
muscuioesqual Mialgia Infracuenta infrecuente Comin Desconocido
f';i?: y def Tumefaccién dsea Desconocido
conective Artropatia Cormiin Comun Comtn Desconocldo
Artraigia Comun Comun Muy comin Comtn Desconogido
Dorsalgia Comin Comuin Muy comuin Comuin
Ostecartritis Comun
Artritis Infrecuente
Rigidez de nuca Comiin Infrecuente
Dolor de nuca Comtin Comun infrecuente
Debllidad muscular Comtin
Rigidez musculoesquelética Comiin
Fasciculacién muscuiar Comiin infrecuente
Espasmos musculares Comiin
Espondiltis anguilosante Desconocklo
Tenosinovitis Desconocido
Trastornos Incontinencia urinaria Infrecuente Dasconocido
renales y Disuria Comun infrecuents
urinarios Polaquiuria infrecuenta Comtin Desconocido
Urgencia miccional Desconocido
Hematuria Desconocido
Dolor renai Comiin
Espasmo vesical Desoanocido
Trastolr:l”c:‘g:;:s vias Desconocido
Dbstrucjii?‘r; r?:slas vias Desconocido
Trasto‘;nos del Ginecomastia Desconocido
aparg Hiperestasla mamaria ocido
reproductor y Hﬁ_:morragia vggr:lnal infrecuents 3:ss::ocido
mamas
Dismenoirea Comiin
Trastomo menstrual Infrecuente Desconockdo
Agrandamianto mamario Infrecuente Comin
Congestién mamaria Infrecuents
Atrofia mamaria Comin Comun
Secracion genital Comun
Flujo vaginai Corniin
Galactorrea infrecuenta Comun
Mastodinia ComUn Comun Comun Muy comun Desconocide
Ddior pahvico Comin infrecuante Comiin
Metromagia__ Infracuente Comyin infrecuente Descongeido
Sintomas menopausicos Comiin
Dispareunia Comiin
Trastorno utering Infrecuenta
_ Vaginitis Muy comun Muy comun Comun Muy comun
Menomragla infrecuente
Trastomos Doior Comun Comtin Muy comun Desconocldo
gf"ﬁfa::*- yen Dolor tardcico Comiin Infrecuenta Comun Comin
.ismo e Edema Comuin infrecuente Comun Desconptido
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Flbromas {3,75,
Endomalriosls ) Céncer de mama
(375, 11.25: 8- | | 125 MG034 | (41 g5 cpyy.ipr, | ddDack (375 Post
031, M86-039, n = Modoa1t, n= | BOZECGUB.n= |ty a 19"11 Comercializaciin
1686) 187) 385) !
Clase de
sistama Témino preferido Frecuencia Frecuencia Frecuencia Fracuencia Frecuencia
organico
administracion Ederna periférico Comdn Comiin Comin Comun
Edema faclal infrecuente
Edema generalizado | __Infrecuente Comun
Astenia Comin Comun Muy comin Muy comiin Desconocido
Fatiga Comun
Pirexia Comiin Comin Descohucido
Reaccitn en ol sitio de la . ' .
inyeccion infrecuente Comiun Comin Desconocido
Inflamacion en ei sitio de ja i
inyeccion Desconocido
Masa en ei sitio de la
iny8ccien Infrecuente Infracuente
Dolor en & sitio de ia Comin Comin Muy comuin Comiin Desconocido
_Inyeccién
induracitn en ei sitio de ia ‘
Inyeccisn Muy comin Desconocldo
Prurito en el sitio de ia
inyeccién Comiin
Eriterna en el sitio de ia .
“inyecion Comiin
Absceso estérii en e sitio de
I Inyeccién Desconecldo
Sangrado en el sitic de ia ;
_inyeccion Desconocido
Hernalorna en el sitio de la N
inyeccton _ Desconacido
Escalofrios Comin Comin Comiin Descgnocido
Nédulo Desconacido
Hipersensibilidad en el sitic
de la inyeccién Infrecuente
Sed Comin Desconocido
Deteriore de ia saiud fisica ‘
__general Muy comin
Sensacltn de ardor Muy comln
jrritabilidad Comun
Maiestar Comin Comin
Condicién agravada Infrecuente
Inflamacion Desconocido
Fibrosis pélvica Desconocido
Estudios Elevacidn de ia urea en
complementari sangre Desconocido
os Elevaclén de wicemia Desconacido
Elevacidn de creatinemia Desconacido
Elevacion de caicemia Desconocido
Aumento de la ternperatura
corporal Infrecuente
Sangre oculta positivo Comun
Electrocardiograma anormal Desconocide
Signos ECG de isqguemia ;
miocardica Desconocide
Pruebas de 1a funcién . .
hepética anomal Comin Dasconocido
Disminucion de plaguetas Desconocido
Disminucién de potasemia Dasconocido
Elevacién del recuento de
leucocitos Desconocido
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Fibromas (3,75,
Endomelriosis | yjoc ypgpng | COncerdamama | a7,
{3,75, 11,25: MagG- MEBE04D, MBB-062. {11,25: CPH-101, 11.25: Ma2-878 Pos‘t
031, MBB-038, n= MI40-411, n = BOZEC 008, n= MO7-777, n = 181) Comerclalizacion
168) 365)
187}
Clase de ;
sistema Témina praeferido Frecuencla Frecuencia Frecuencia Frecuancia Frecuencia
orgéanico
Disminucién del recuento de
feucocitos Desconocido
Tiempo de protrombina ;
“prolongado Desconocido
Tiempo de tromboplasfina .
parcial activada prolongade Desconocido
Andlisis de laboratorio
anommales infrecuente
Soplo cardiaco Desconocide
Eievacidn de lipoproteinas
de baja densidad Desconadido
Elevacion de trigliceridemnia Dasconacido
Elevacidn de bllimubinemia Desconocido
Lesion, Dolor en el procedimiento Comiin
intoxicacién y
complicacione
sde Fractura de cofumna Desconocido
procedimiento
5

Nifios: La Tabla 3 presenta las RAM y frecuencias [may comdn (21/10); comin {£1/100 a <1/10); infrecuente {21/1000 a
<1/100) desconocide {no se ha podido estimar la frecuencia.con los datos disponibles)] de ios estudios clinicos en PPC y
de la experiencia post-comercializacion. Un espacio en blanco indica que no se observd la RAM en esa categoria en

particular,

Tabla 3: Pubertad Precoz Central

PPC ‘3'7:';9"'621‘&'?:‘4'251’) Po0-053, Post Comercializacién
Ciase de sistemna organico Témnino preferido Frecuancia Fracuencia
infecciones e infastaciones Infeccién urinaria Infrecuente Dasconocido
Rinitis infrecuente
infeccién urinaria Desconocido
_Gripe_ Infrecuente
Faringitls infracuente Desconocido
Neumohia Descongcido
Sinusltis Infrecuente
Tumores benignos, mailgnos y no Neaplasia da cuelio dal dtero infrecuante
especificados (incl. quistes y
polipos) Cdancer da piel Desconocido
Trastormos del sistema inmunitario Hipersensibiildad infracuente
Reacclién anafilactica Desconocido
Trastomos endocrings Pubertad precoz Infrecuante
Bocio Infrecuente Desconocido
Apopilejia hipofisaria Desconoclde
Trastomos melabdlicos y Ratardo del crecimiento Comuin
nutrigionaies Aumento anormal de peso Comiin
Diabetes meliltlus Desconocido
Aumento del apetifo infrecuente Desconocido
Hipogiucemia Desconocido
Deshidratacién Desconocido
Hiperipidemia Desconocido
Hiperfosfatemnie Deasconocido
Hipoproteinemia Desconocido
Trastomos psiquidtrices Labilidad afectiva Comun
Distimlas Desconocide
Nerviosismo Infrecuente Desconocido
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PPC (3'7:; go?s 11 ;L:‘-; 1;) P90-053, Post Comerdializacitn
Clase de sistema organico Término preferido Frecuencia Frecuencia
Aumento de Ja iibido Desconocide
insomnio Desconocido
Trastomos dei susfio Desconocido
Dapresitn Infrecuente Desconocido
Angiedad Desconocido
Dalirio Desconocido
Trastomes del sistema nervioso Mareos Desconocido
Cefalea Comun Desconocido
Parastesia Desconocido
Letarge . Desconocido
Somnolencla infrecuente
Traslornos de la memora Dasconocido
Disgeusia Desconocido
Hiposstesia Desconocido
Sincope Infrecuente Deasconocido
Hiperquinesia Infrecuente —
Neuropatia periférica Desconocido
Actidente cerebrovascular Desconocido
Pérdida dei conocimlento Desconocido
Pardlisis Desconocido
Neuromlopatia Desconocido
Convuisiones Desconocido
Trastornos oftalmoiogicos Visitn borrosa Desconocido
Trastomos oculares Desconocido
Deteriono visual Dascontcido
Ambilopla Desconocido
Xeroftalmia Deasconocido
Trastomos del oido y iaberinto Tinnitus Desconocidg
Hipoacusia Desconocido
Trastornos cardlacos Arritmia Desconocido
Taquicardla Desconocido
Bradicardla infrecuente Dasconocide
Trastomos vascuiares Vasodilataciin Comuan
Linfedema Dasconocido
Hipertensién infrecuente Desconocido
Trombosls Desconocido
Hipotensién Desconocido
___Hipertensién Degconocido
Trastomo vascular periférico Infrecuante
Trastornos respiratorios, tordcicos y Epistaxis Infrecuente Desconocido
mediastinicos Disnea Desconocido
Tos Desconocido
Asma Infrecuente
Trastomo resplratorio Desconocido
Congestion sinusai Desconoclde
Trastomos gastrointestinaies Constipacién Infrecuente Desconocido
Nauseas Desconaocido
Vémitos Desconocido
Nausaeas y vomilos infrecuente
Hemorragla gastrointestinai Desconocido
Distensién abdeminal Desconocido
Dolor abdominal Desconocido
Diarrea Desconocide
Disfagia infrecuente Desconocido
Gingivitis Infracuente
L Dispepsie infracuenta /"\l
i
|
1
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PPC (3755‘*;0'?5 11§1, iiéifmsa Post Comerclalizacién
Clase de sistema orgdnico Término preferido Fracuencia Frecuencla
Xerostomia Desconacido
Trastorno gastrointestinal Desconocido
Ulcera péplica Deseonocido‘ GA
Trastomos de plel y tejido Alopecia Infracuente Descanoclde
subculaneo Equimosis Desconocido
Acnd Comun
Erupcién cutinea Coman Desconocido
Sequedad de la plef Desconocido
Reaccidn de fotasensiblidad Deasconccido
Urlicarla : Desconocido
Olor anormal de ia piel Comin
Dermatitis Deasconacido
Crecimiento anomal del! vello Desconocido
Hirgutismo tnfrecuente
Trastorno capllar Infrecuente
Pruritc Desconocido
Trastomeo ungueal . Infrecuente
Leucoderma Infrecuente
Hiperirofia cutanea Infrecuente
Plrpura infrecuente
Trastomo de [a pigmentaclén Desconoclde
Lesidn cutdnea Desconacido
Tuforadas de calor Desconocido
‘ Episodios de rubor Desconocido
Hiperhidrosis Desconocido
Mialkia Infrecusnie Dagsconocido
Trastornos musculoesqueléticos v Tumefacclon dsea Desconocldo
de! tejido conectivo Artropatia infrecuente Desconacido
Miopatia Infrecuente
Artralgia tnfrecuente
Tenosinovitls Dasconocido
Ingontingncla urinaria infrecuente Desconogide
Trastomos renales y urinarics Poiaquiuria Descanocido
Urgencia miccional Desgconocida
Hematuria Desconocido
Ginecomastia Comun Desconocido
Trastomos del aparato reproductor Vaginitis Comun
y mamas Hinerestesia mamara Desconocldo
Alrofia testicular Desconocido
Herorragia vaginal infrecuente Desconocido
Trasterno del cuello uterino infracuente
Dismenomea infrecuente
Trastorno menstiuai Infrecuente Desconocido
Agrandamiento mamario infrecuente
Flujo vaginal Infrecuente
Mastodinla Infrecuente Desconogldo
Metrorragia Desconocide
Trastomo testicular Desconocide
Feminizacién adquirida Infrecuents
Dolor prostatico Desconocido
Dolor Comin Desconocido
Trastomos generales y en d sitio Edema Dasconocido
de administracion Dolor tordcico Desconocido
Edema periférico Infracuente
Astenia | Descongcido
Pirexia Infrecuente Desconecido
g!
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PPC (3,75; 7,5; 11.25; 15: P9G-0563, ot
Mg0-516, n=421) Post Comerciaiizacion
Ciase da sistema organico Término preferido Frecuencia Frecuencia
Raaccion an ei sitlo de ia inyeccién Comun Desconocido
Infiamacion en pl sitio da la Desconacido
Inyeccién
Doior an al sitic de ia inyeccién Desconocido
Induracidn en el sitlo de ia inysccidn Desconacido
Absceso estéril en el sitio de ia Desconocido
inyeccién
Hematoma en e sitio de fa R
in on Desconocido
Hipertrofia infrecuente
Escaiofrios : Degsconocido
Néduio Desconocido
Sed Desconocido
Condicién agravada infrecuente
Incremento de peso Desconocido
Elevacitn de la Urea en sangre Dasconocido
Estudios complementarios Eleveclon de uricemia Dasconocido
Eievacion de creatinemia Dasconocido
Anticusrpo antinudiear positivo Infrecuente
Eritrogedimentacién elevada infrecuenta
Pruebas de ia funcitn hepatica .
anormal Desconocido
Elavacion del recuento de gidbulos .
blancos Desconocido
Soplo cardiaco Dasconocido
Lesidn,_ intoxicacion y
compiicaciones de procedimientos Fractura de columna Desconacido

SOBREDOSIS

No hay ninguna experiencia clinica de los efectos de una sobredosis aguda de Acetato de Leuprolida Suspensién Depot.
En estudios en animales, dosis aproximadamente 133 veces la dosis recomendada en seres humanos produjo disnea,
disminucién de la actividad e irritacién local en el sitio de Ia Inyeccidn. En casos de sobredosis, se recomignda estrecho
monitoreo de los pacientes y tratamiento sintomatico y de apoyo. Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir
al Hospital mas cercanc o comunicarse en Argentina con los Centros de Toxicologia:

s Hospital de Padiatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-8666/2247

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

Lupron Depot 11,25 mg se presenta an estuches conteniendo un frasco-ampolia de microesferas liofilizadas estériles de
Acetato de leuprolida incorporado en un copolimero biodegradable de los acidos lactico y glicélico, con su
correspondiente diluente, una jeringa descartable con 2 agujas calibre 23G y una toallita embebida en alcohol. Al
mezclarse con 2 mi de diluente, Lupron Depot 11,25 mg se administra como una (nica inyeccién cada tres meses.

CONSERVACION

El frasco-ampolia de Lupron Depot y la ampolla del diluente pueden conservarse a temperatura ambiente (entre 15 v
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 Sajud. Certificado N°* 38.507.
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