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Winistenio de Salud
Secretania de Politieas.
Regulaciin ¢ Tustitutos

ANMAT pisposicion 3 8 (0 7

BUENOS AIRES, 30 MAY 201t

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-005486-11-6 de! 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 3,75mg / LEUPROLIDA ACETATO forma
farmacéutica y concentracion: Inyectable liofilizado, 3,75mg autorizado por
e| 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 439 obra el informe técnico favorable de la Direccion de
Evaluaclén de Medicamentos.

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

1.490/92 y del Decreto N° 425/10.



% 2011 - Ais det “habajs Decente, la Salud y Segunidad de loc Trabajadores”

WHenisteris de Salud DISPOSICION N 38 07
Secnetaria de Politicas.
Regadacisn e Tnsditutos
ANWA7T.

Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 84 a 146
para la Especialidad Medicinal denominada LUPRON DEPOT 3,75mg /
LEUPROLIDA ACETATO forma farmacéutica y concentracién: Inyectable
liofilizado, 3,75mg propiedad de la firma ABBOTT LABORATORIES
ARGENTINA S.A anulando los anteriores.
ARTICULO 29, - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
No 38.507 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia autenticada
de la presente Disposicion.
ARTICULO 3°. - Registrese; girese al Departamento de Registro a sus
efectos, por Mesa de Entradas notifiguese al interesado y hagase entrega de
la copia autenticada de la presente Disposicién. Cumplido, archivese
PERMANENTE.

Expediente N° 1-0047-0000-005486-11-6

e
prsposicionne 3 8 0 7 ti-q
] - ORSINGHER
o e
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PROYECTO DE PROSPECTO
LUPRON DEPOT 3,75 mg LISTA: G754
ACETATO DE LEUPROLIDA
inyectable liofilizado - Expandio bajo receta - Industria Japonesa

COMPOSICION

‘Cada frasco ampolla contiene: Acetato de Leuprolida 3,75 mg; Gelatina, 0.65 mg; PLGA (Copolimero &cido lactico /
acido glicélico 75:25 Mol%), 33.1 mg, D-Manitol, 8.6 mg. Cada ampolla de diluyente contiene: Carboximetilcelulosa s6-
dica, 5 mg, D-Manitol, 50 mg; Polisorbato 80, 1 mg; Agua para inyectables c.s.

ACCION TERAPEUTICA

Potente inhibidor de la secrecién de gonadotrofinas con supresidn de la esteroldogénesis ovarica y testicular.

.. INDICACIONES

Hombres - Cancer de préstata: El Acetato de Leuprolida esté indicado para el tratamiento del cancer de prdstata
avanzado. Ofrece un tratamiento atternativo para el cancer de prostata cuando la orquiectomlia o 1a administracion de
estrogenos no estan indicadas o no son aceptadas por el paciente. En estudios clinicos, ia seguridad y eficacia del
Acetato de Leuprolida para Suspensién Depot no difiere de la de 1a dosificacion Inyectable subcutanea diaria.

Mujeres

Endometriosis ¥ Endometriosis con recurrencla de sintomas: Lupron Depet 3,75 mg estd indicado para el trata-
miento de la endometriosis por un pericdo de 6 meses. Puede ser utilizado como (nica terapéutica o como tratamiento
auxiliar de la cirugia. El Acetato de Leuprolida con Acetato de Noretindrona u otra terapia de.reemplazo hormonal gsté
indicado para el tratamiento Iniclal de la gndometriosis ¥ para el tratamiento de la recurrencia de sintomas.

Leiomiomatosis uterina (flbromas); Liipton Depot 3,75 mg esté indicado en el tratamiento de los fibromas uterinos
por un pericdo de hasta 6 meses: La'terapéutica puede ser antes de la miomectomia o histerectomia o puede propor-
cionar alivio sintomatico para las: mujeres perimenopausicas que no desean la cirugla.

Céancer de mama: Luptg Depot 3,75:mg-esta indicado-para el tratamiento del cancer de mama en mujeres pre y pe-
rimenopausicas en giijenes esté indicada ta terapia hormonal,

. Nifios - Pubertad Precoz Central: E) Acstato de Leuprolida esté Indicado en el tratamiento de nifias con pubertad

precoz central (PPC).

FARMACOL OGIA CLINICA

Earmacodinamia: El Acetalo da:Leupralida, un agonista de la hormona fiberadara de gonadoirofing, es un potente in-
hibidor de la secrecién de gonadotrefiias cuando se io administra en forma continua y a dosis terapéuticas. Estudios
an animales y seres humanos indican que después de una estimulacion iniclal, la administracion crénica de Acetato de
Leuproiida produce la supresion de la esteroidogénesis ovarica y testicular. Este efecto es reversible una vez interrum-
pido el fratamiento. En seres humanos, la administracién de Acetato de Leuprolida produce un incremento inicial en los
niveles circulantes de la hormena luteinizante y de la hormona foliculo-estimulante, lo que leva a un aumento transito-
rio en los niveles de los esteroides gonadales (testosterona y dihidrotestosterona en los hombres, y de esirona y estra-
dicl en las mujeres premenopausicas). Sin embargo, la administracion continua de Acetato de Leuprolida reduce ios
niveles de la hormona luteinizante y de la foliculo-estimulante, asi como de los esteroides sexuales. En los hombres, la
testosterona se reduce a los niveles de castracion o prepuberales. En las mujeres premenopausicas, los estrégenos se
reducen a los niveles pesmenopausicos. Estos cambios hormonales se producen dentro del mes de iniciado el trata-
miento 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 administracion subcuténea es comparable con ia de la administracidn intramuscular.

Dra. &M«ieﬁ

Farmacéuytica ~ Co - Diractora Técnica Directora de Regul
Ahbott Laboratories Argentina S.A
celina manm@abpott.com Tel: 54 11 42294245
Planta Indusirial: Av. Valentin Vergara 7989 Fax: 54 11 42204266

B1891EUE, Ing. Allan. Florencio varela, Bs. As. Argentina
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. El Acetato de Leuproiida no es activo administrado por via oral. La biodisponibilidad de este agente des-
pués de la administracién subcutanea es similar a la de la administracién intramuscuiar. Se estimé ia biodisponibiiidad
absoiuta de una dosis de 7,5 myg en airededor dei 90%. Después de una soia administracién de Acetato de Leuprolida
para Suspensién Depot a pacientes con carcinoma de préstata, con dosis de 3,75 mg y 7,5 mg por via subcutdnea e
intramuscuiar se obtuvieron concentraciones piasmaticas medias de Acetato de Leuproiida ai cabo de 1 mes de 0,7
ng/mL vy 1,0 ng/mL. No hubo evidencia de acumuiacion de ia droga. La inyeccién intramuscuiar de la formuiacién de-
pot {7,5 mg} demostrd proporcionar concentraciones plasméticas de Acetato de Leuprolida durante un periodo de 1
mes en un estudio con pacientes mascuiinos orquidectomizados. En forma simiiar, se detectaron niveies medios de
Acetato de Leuproiida después de 4 semanas de una Unica inyeccion LM. de 7,5 mg de Acetato de Leuprolida para
Suspensién Depot en un estudio que incluyd a pacientes con carcinoma prostatico de estadio D;. Se determinaron los
niveles séricos de Acetato de Leuproiida 3,75 mg en 11 pacientes con cancer de mama premenopausico durante 12
semanas. Los niveies medios de Acetato de Leuprolida se ubicaron por encima de 0,1 ng/mL después de cuatro se-
manas ¥y permanecieron estables después de ias siguientes inyecciones (a ias 8 y 12 semanas). No se observo ten-
dencia de acumulacion de ia droga.

Distribucién: Ei volumen de distribucién medio a estado constante de Acetato de Leuprolida luego de la administra-
cién de un boio intravenoso a varones voiuntarios sanos fue de 27 iitros. La unidn a proteinas plasmaticas humanas in
vitro 0sciid entre 43 y 49%.

Metabolismo: En hombres voluntarios sarios un boio de 1 mg de Leuprolida administrado iV reveld que ei ciearance
sistémico medio fue de 7.8 iitros/hora, con una vida media terminal de eliminacién de aproximadamente 3 horas basa-
das en un modeio de dos compartimientos. Las concentraciones piasméticas del principal metabolito (M-I} medidas en
5 pacientes con cancer prostético a ios gue se ies administré Acetato de Leuprolida en suspension Depot alcanzaron
una concentracién maxima 2 a 6 horas después de ia dosis y fue aproximadamente el 6% de la concentracién pico de
la droga madre. Una semana después de ia dosis las concentraciones piasméticas medias de M-I fueron aproximada-
mente el 20% de ias concentracionas medias de Leuprolida.

Excrecién: Luego de la administracién de Acetato de Leupreiida Suspensién Depot 3,75 mg a 3 pacientes, fue recupe-
rada menos dei 5% de {a dosis como droga madre y metabolito M-l durante 27 dias en la orina.

Poblaciones Especiaies: No se ha datermmado la farmacocinética de la droga en pacientes con disminucion de la
funcion renal y hepatica. .

Gnica inyeccion mtramuscular'oﬁzbcutén {iha vez por mes.

Pubertad Precoz Centrai (PPC): L4 'dosis de Acetato de Leuprolida para Suspensién Depot debe ser personalizada pa-
ra cada nifo. La dosis se basa en una reiacién de mg/kg dei medicamento segln ei peso corporal. Los nifios més pe-
quefios requieren dosis mas aitas segun la relacién de mg/kg. La dosis se administra como una inyeccién intramuscu-
lar o subcutanea una vez por mes.

Dosis iniciai: Puede haber diferentes regimenes posoldgicos para ia PPC pero la dosificacion debera comenzar con la
dosis més baja posible. La dosis inicial recomendada de Acetato de Leuproiida para Suspension Depot es de
0,3 mg/kg durante 4 semanas {minimo de 7,5 mg) administrada por via intramuscular o subcutanea. La dosis inicial
estard determinada por ei peso dei nifo seg(n se indica en ia tabla a continuacion:

Peso del nifio Dosis efectiva Duosis total
< 25kg 375mgx2; 7.5 mgx1 7.5mg

>25a375kg 3,75mgx3; 11,25 mg x 1 11,25 mg
>375kg 3, 75mgx4; 15mg" x 1 15 mg

* Concentracién no disponible en todos los mercados. Nota: Cuando $e necesiten dos Inyecsiones para obtener fa dosls total deseada, ésta deben
administrarse al mismo tiempo.

Dra, Gﬁﬂai' Canzonleri Dra. Celi n
Farmacéutica — Oo - Directora Técnica Directora de Regul Affairs —_Apodarada
Abbott Laboratories Argentina S.A Abbott Laboratorigs Argentina S.A

Planta Industrial: Av. Valentin Viergara 7889 Fax: 54 11 42254366
B1891EUE, Ing. Atan, Florencio Vareia, Bs. As. Argentina

calina.marun@abibott.com Tel. 5411 4220 4245 a Abbou
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antenimignto: La primera dosis que produzca supresién hormonal adecuada, probabiemente se pueda
mantener por la duracidn dei tratamiento en ia mayoria de ios nifios. Sin embargo, no hay datos suficiertes para pro-
porcionar una guia de ajuste de dosis debido a que los pacientes cambian a categorias superiores de peso después de
comerizar ei tratamiento a edades muy jovenes y dosis bajas. Se recomienda verificar ia adecuada supresidn hormonai
en los pacientes cuyo peso haya aumentado significativamente durante el tratamiento. Si no se logra ia supresién ciini-
ca y hormonal adecuada, ia dosis debera aumentarse a 11,25 & 15 mg en la siguiente inyeccién mensual hasta aican-
Zar la supresion adecuada. Una dosis efectiva sera considerada como la dosis de mantenimiento.

Instrucciones de Administracién: Seguir ias instrucciones detaiiadas a cortinuacion:

1. Empleando una jeringa con aguja calibre 22, extraer 1 mi de la ampoila de diluyente e inyectarlo ai frasco-
ampoiia (se proporciona mas diiuyente del necesario debiendo descartarse cualquier sobrante).

Agitar blen para dispersar totalmente ias particuias hasta obtener una suspensién homogénea, La suspensién
ofrecera un aspecto lechoso.

3. Vaciar todo el contenido del frasco-ampodla a ia jeringa e inyectar en el momento de ia reconstitucién. A pesar
de gue la soiucién ha demostrado ser estable durante 24 horas después de su reconstitucitn, se debers des-
echar ia suspension no empieada inmediatamente, debido a que el producto no contiene conservadores.

- CONTRAINDICACIONES

2,

Lupron Depot esta contraindicado en pacientes con conocida hipersensibilidad al Acetato de Leuprolida, a nonapépti-
dos similares o a cualquiera de sus excipientes. Se han informado casos aisiados de anafiiaxia con la formulacion
menisual. También estd contraindicado en mujeres embarazadas o que puedan quedar embarazadas mientras reciban
la droga. Existe ia posibilidad de aborto espontaneo si la droga-es-administrada durante el embarazo.E| Acetato de
Leuprolida no debera ser administrado a pacientes con sangrado vaginal.anormal fo diagnosticado.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Todas tas poblaciones: Durante ta etapa inicial del tratamiento, [as gonadotrofinas y estercides sexuales se elevan por
encima del nivel basal debido al efecto estimulante natural del'medicamento. Por lo tanto, s posible que se observe
un aumernto de los signos y sintomas ¢lfnig
miento, los signos y sintomas preemsten
rélisis con o sin complicaciones
rante et embarazo en estudios ¢l

{véase Farmacologia Clinica). Durante las primeras semanas de trata-
¥'puaden empeorar. La exacerbacion de los sintomas puede derivar en pa-
o se'ha:gstablecido ta seguridad del empleo de Acetato de Leuprolida du-
* Antes de comenzar el tratamlento con Acetato de Leuprohda se aconseja de—

- génico en las mujerés’y en el nio prolongado pata. el cénoer de préstata en los hombres. No se dispone de

datos respecto de la reversibj spués del retir ‘del acetato de Leuprolida en hombres. En las mujeres, la pérdida
de la densidad mineral 6sea_ ._ede ser reversmleaf suspender el Acetato de Leuprolida (véase Reacciones Adversas,
Mujeres)

I‘SIDDSS en informes posteriores a la comercializacién en pacientes tratados con
Acetato de Leuprolida. Estos incld icientes mujeres y niftos, pacientes con antecedentes de convulsiones, epi-
lepsia, trastornos cerebrovascularés; anomalias del sistema nervioso central o tumores y pacientes tratados con medi-
caciones concomitantes que han sido asociadas con convulsiones tales como e} Bupropion & ISRS. También se han
informado convulsionas en pacientes sin las condiciones arriba menclonadas.

Corivulsiones: Se han observade:

Hombres - Cancer de prostata; Durante las primeras semanas de tratamiento, el Acetato de Leuprolida, como otros
agonistas LHRH, aumenta los niveles séricos de la testosterona aproximadamente un 50% por encima del valor basal.
Durante las primeras semanas de tratamiento con Acetato de Leuprolida puede desarrollarse, ocasionalmernte, empeo-
ramiento transitorio de los sintomas o la aparicién de signos y sintomas adicionales de cancer de prostata, Un reduci-
" do numero de pacientes puede presentar un aumento temporario del dolor 6seo, el que puede ser tratado sintomati-
camente. Como con ofros agonistas LHRH, se observaron casos aislados de obstruccién ureteral y compresion de la
méduia 6sea, (o que puede cordribuir a la pardlisis con o sin compiicaciones fatales. En pacientes de riesgo, se podra
considerar iniclaf la terapéuhca €On inyecciones diarias de Acetato de Leuprofida durante las primeras dos semanas
para faciitar la suspensuon del fratamiento. Los pacientes con fesiones vertebrales metastasicas y/o con obstruccién
de las vias urinarias deberan ser estrechamente controlados durarite las primeras semanas de tratamiento. Han sido
reportados hipergiucemia y un riesgo elevado de desarroliar Diabetes, en hombres recibiendo agonistas

Fammacéutica

Dra Dra. Celinp e v
- Co - Directora Técnica Directora de RegulatoryAfidins - Apoderada
Abbotf Laboratories Argentina S.A Abbott Laboratorieg Argéntina S.A

celina. marun@abbott.com
Planta Industrial: Av. Valentin Vergara 7989

B1891EUE, Ing. Alan. Florencic Varaia, Bs. As.

Tel.: 54 11 4220 4245
Fax: 54 11 4229 4366

a Abbott

Argentina
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fucemia puede representar ef desarrolio de Dishetes Mellitus o agravamiento del controf de
gluoemm an paclentes con diabetes. El nivel de glicemia y/o hemoglobina glicosilada (HbA1c) debe monito-
rearse peribdicamente én paclentes que reciben agonistas LHRHy seguir las practicas habituales de trata-
miento para hiperglucemia o diabetes.

Un elevado riesgo de desarrollar infarto de miocardio, muerte sibita de origen cardiaco y atague cerebral han
sido reportados en asociacién con ef uso de agonistas LHRH en hombres. Ei riesgo impresiona ser bajo basa-
do en los OR (Odds ratios) reportados y debe ser evaiuado culdadosamente junto a los factores de riesgo car-
diovascular cuando se opie por un tratamiento para paclentes con cédncer de préstata, Los pacientes que reci-
ben agonistas LHRH deben ser moniforeados para sinfomas y signos sugestivos de desamrollar una enferre-
dad cardiovascular y deben tener un seguimiento de acuerdo a la préctica clinica habitual.

Efectg sobre el intervalo QT/QT¢: Se ha observado una prolongacion del QT durante Ja terapia a largo plazo
con privacién de andrégenos. El médico debe considerar si los beneficios de una terapia con privacién de an-
drigenos son mayores a los potenciales riesgos en pacientes con Sindrome de QT prolongado congénito,
anormalidades electroliticas, insuficiencla cardiaca congestiva, pacientes tomando medicacién antiarritmica
clase IA (por elemplo: quinidina, procainamida) o clase Il (por ejempio: amiodarona, sotalol)

Pruebas de laboratorio: Debera controlarse la respuesta aj Acetato de Leuprolida mediante dosajes de jos niveles

séricos de testosterona y del antigeno prostético especifico. En la mayoria de los pacientes, los niveles de testostero-
na aumentaron sobre los basales durante |a primera semana, disminuyendo posteriormente hasta |os niveles basales
o por debajo hacia el final de la segunda semana de tratamiento. Se alcanzaron niveles de castracién en 2 a 4 sema-
nas 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 esteroides sexuales aumentan
transitoriamente por encima del nivel basal debido aj efectofisioldgico de- ja droga. Por io tanto, podra observarse una
exacerbacién de los signos y sintomas clinicos en ios pnmerbs dias de tratamiento, que iran desapareciendo con la
continuacién def mismo en dosis adecuadas. No obstante, se han informado casos de sangrado vaginal abundante
que requirieron intervencion meédica y/o quirdrgica en el tratamiento a largo plazo de liomiomas submucosos.

Nifios: Ei incumplimiento del tratamiento o unha dosificacion inadecuada podrian derivar en un control inadecuado del
proceso puberal. Las consecuencias de (i control deficiente incluyen ia reaparicion de los s:gnos puberales, tales co-
mo menstruacion, desarrciio ma - crecimiento . testicular. Se desconocen las consecuencias a largo plazo del
controi inadecuado de ia secrectén “té’ esteroides genadal&s pero éstas podrian inciuir un mayor compromiso de ia
estatura a edad aduita. o

iveles prepuberalea/ na ‘vez que ia dosis terapéutlca ha smlo establecida, los niveies
o nadotrofnas deciinarén a niveles prepuberales.

Carcinogénesis, Mutagénésls*' Dano ala Ferﬂlidad Se ha tratado a pacientes con Acetato de Leuprolida durante un
maximo de 3 afios con dosis d gfdia y por 2 afos con dosis de hasta 20 mg/dia sin anomalias hipofisarias
detectables. Se han llevado a udios de mutagenicidad utilizando Lupron Depot en sisteras bacterianos y céiu-
las de mamiferos. Dichos estudios-ho demostraron evidencia de potencial mutagénico, Ef Acefato de Leuprolide
puede reducir Ia fertilidad masculina y femenina. La administracién de Acetato de Leuprolida a ratas machos y
hembras a una dosis de 0,024, 0,24 y 2.4 mg/kg mensuaimente durante 3 meses (tan bajo como 1/300 de la do-
sis mensual estimada para humanos) causé atrofia de los érganos reproductivos y supresién de la funcién
reproductiva. Los estudios clinicos y farmacolégicos en adultos con Acetato de Leuprolida y anélogos similares han
demostrado una completa reversibiiidad de la supresion de la fertilidad cuando se interrumpié el farmaco después de
una administracién continua por periodos de hasta 24 semanas.

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

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

Dra, ngam%niaﬁ

Farmacéutica — Co - Directora Técnica Directora de Regulatory
Abbott Laboratories Argentina 5.A
celina. marun@aboott, com Tel: 54 11 4229 4245
Planta Industrial: Av. Valentin Viergara 7988 Fax: 54 11 42294366

B1891EUE, Ing. Allan. Florencio Varelz, Bs. As. Argenting
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IONES MEDICAMENTOSAS

No se han reaiizado estudios de interaccion farmacocinética droga-droga con Acetato de Leuproiida en suspension
Depot. Sin embargo, debido a que el Acetato de Leuprolida es un péptido principalmente degradado por ia peptidasa y
no por las enzimas dei citocrome P-450 segin estudios especificos, y a que ia droga se iiga stlo en un 46% a ias pro-
teinas plasmaticas, no seria dabie esperar que se produzcan interacciones farmacolégicas.

Interacciones entre farmacos/analisis de laboratorio: La administracién de Acetato de Leuproilda Depot a mujeres
provoco una supresion dei sistema hipdfiso-gonadal. La funcién normal habitualmente se restabiece dentro de los 3
meses de ia suspension del tratamiento con LUPRON Depot. Por io tanto, ios resuitados de ios andiisis diagndsticos

- de fa funcién hipofisaria gonadotréfica y gonadal reaiizados durante ei tratamiento y hasta 3 meses después de ia sus-
pensién dei Acetato de Leuproiida Depot pueden lievar a interpretaciones falsas.

REACCIONES ADVERSAS

Los siguientes eventos adversos cominmente estan asociados con ias acciones farmacolégicas dei Acetato de Leu-
prolida sobre la esteroidogénesis:

Hombres

Neocplasia benigna, maligna y no especificada {incluyendo quistes y pdiipos): exacerbacién del tumor de préstata, agra-
vacion del cancer de prostata.

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

Trastornos vasculares: vasodilatacion, sofocos, hipotensién, hipotensién ortostatica.

Trastornos de piel y tejido subcutaneo: sequadad de !a piel,- hiperhidrosis, erupcidn cutdnea, urticaria, crecimiento
anommal de! vello, trastomo capitar, sudores noctumos, hipotricosis, trastorno de la pigmentacion, sudor frio, hirsutis-
mo.

Trastornos dei aparato reproductor y mamasg: hiperestesia mamaria, disfuncién eréctii, doior testicuiar, agrandamiento
mamario, mastodinia, doior prostétlco, mﬁarnamén del pene, trastomo del pene, atrofia testicular.

Trastornos generales y en el sitio de/la tlmmlstraclén sequedad de las mucosas.
Estudios complementarios: aumento de PSA, dnsmmecuén de 1a densidad dsea

Exposicién prolongada 2 iabetes mellrtus intolerancia a ia glucosa, aumento del coiesterol tolai, au-
mento dei coiesterol LAL, aumento de: trlgllhéridos osteoporosis.

Mujeres

Trastornos metabdlicos y nuinetonales aumento depese pérdida de peso

Trastornos psiquiatricos: péid a0 disminucién:de ia fibido, aumento de ia iibido, iabiiidad afectiva
Trastornos dei sistema ner\fidﬁq:pefalea‘: '
Trastornos vasculares: sofocos, vasgdilatacion, hipotension

Trastornos de piei ¥ tejido subcut : acné, seborrea, sequedad de ia piel, urticaria, oior anormal de la piel, hiper-
hidrosis, crecimiento anormal del veiio, hirsutismo, trastomo capilar, eccema, trastorno capiiar, trastorno ungueal, su-
dores nocturnos

Trastornos dei aparato reproductor y mamas: ginecomastia, hemorragia vaginal, dismenorrea, trastorno menstrual,
agrandamiento mamario, congestion mamaria, atrofia mamaria, secrecién genital, flujo vaginal, gaiactorrea, mastodi-
nia, metrorragia, sintornas menopausicos, dispareunia, frastorno uterinio, vaginitis, menorragia

Trastornos gerieraies y en ei sitio de la administracion: sensacién de ardor, irritabilidad

Estudios compiementarios: disminucién de ia densidad 6sea

Exposicién proiongada (6 a 12 meses). diabetes meiliitus, intolerancia a ia giucesa, aumento del coiesteroi total, au-
mento de! colesterol LDL, aumento de triglicéridos, osteoporosis.

Niiios
Trastornos psiquiatricos: iabiiidad afectiva

Dra. Gaﬁala gnzmlari Dra. Cel

Famacéutica — Co - Directora Técnica Directora de Regula X AffAirs - Apoderada
Abbott Laboratories Argentina S.A Abbott Laboraj Argentina S.A .
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el sistema nervioso: cefalea_
Trastornos vasculares: vasodilatacién
Trastornos de piel y tejide subcutdneo: acné/seborrea, erupcion cutanea incluide eritema multiforme
Trastornos del aparato reproductor y mamas: hemorragia vaginal, flujo vaginal, vaginitis
Trastornos generales y en el sitio de la administracion; dolor, reacciones en et sitio de la inyeccion incluido absceso

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

Hombres - Cancer de préstata; En la mayoria de los pacientes 10s niveles de testosterona aumentaron por encima del
valor basal durante la prirnera semana, disminuyendo posteriormente al limite normal o por debajo de éste al finalizar
la segunda semana del tratamiento. La exacerbacion potencial de los signos y sintomas durante las primeras semanas
de tratamiento puede ser un factor preocupante en pacientes con metéstasis vertebrales y/fu obstruccién urinaria o
hematuria, que de agravarse, podrian desencadenar problemas neuroldgicos tales como debilidad temporaria y/o pa-
restesia de ios miembros infericres 0 empeoramiento de los sintomas urinarios (véase Advertencias y Precauciones).
La Tabia 1 presenta todas las reacciones adversas al medicamento (RAM) y las frecuencias {muy comun (21/10); co-
mun (21/100 a <1/10); infrecuente (21/1000 a <1/100) desconocido (no se ha podido estimar la frecuencia con ios da-
tos disponibles)] de los estudios clinicos en cancer de prostata y de la experiencia post-comercializacién. Un espacio
en bianco indica que no se observé la RAM en esa categoria en particular,

Tabla 1: Cancer de Prdstata

3,78 mg. 7.5 mg {M85-097, n = 56) Post Comerciaiizacion |
Ciase de sistema orgdnico Término preferide Frecuencla Frecuencia
Infecciones e infestaciones infaccion Desconocido
Rinitis Comiin
infeceion urinaria ) Desconocido
Faringitis Desconocido
Neumonia . Desconocido
Tumores benignos, mallgnos ¥ no es- Comun
pecificados (incl. quistes y pélipos) Desconodida
Trastomos del sistema hemolinfatico Desconocido
Trastomos del sistema Inmunitaro Desconociio
L . Daesconocido
Trastomos endocrings T Apopi olfe hipoisaia . Desconocida
Ancrede - - Comin
Bl Dasconocido
Desconocido
- Comun
. . . Desconocido
Trastomos metabdlicos y nutriaor_l_ales . Desconoddo
Desconocido
Desconucido
Desconaddo
Aumento anormai de peso Comuin
Trastomos psiquidtricos Distimias Desconocido
Nerviosismo Desconocido
Disminucidn de ia libido Comuan
Aumenio de ia libido Desconocido
insomnio Comdin Desconocido
Trastornos del suefio Desconocido
Depresién Comun Desconocido
Ansiedad Desconocido
Delirio Dascohocido
Ideas suicidas Deasconocido
intento de suicidip Desconacido
Trastomos dei sistema nervioso Mareos Degconocido
Cefalea Desconecido

Farmacéutica — Co - Directora Técnica Directora de Regui
Abbott Laboratories Argentina S.A

celina.marun@abbott com Tal- 54 11 4229 4245
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B1891EUE, Ing. Allan. Florencio Varela, Bs. As. Argentina




_CCDS 03671210 Diclembre 2010 - REV Enero 2011

Abbott Laboratories Argentina S.A. Tel. 54 11 5776 7200
Ing. E. Buity 240 13° Piso C1001AFB Fax 54 11 5776 7217
Ciudad Auténoma da Buenos Aires

3,75 mg, 7.5 mg (M85-097, n = 56) Post Comerciaiizacion

Clase de sistema orgdnico Término preferido Frecuencia Frecuencia
Parestesia Comun Desconocido
Letargo Desconocido
Somnolencia Com0Un
Trastomos de la memoria Desconocido
Di ia Desconocido
Hipoestesia Desconocido
Sincope Desconocido
Neuropatia pertférica Deasconocido
Accidente cerebrovascular Desconocido
Pérdida del conocimiento Desconacido
Ataque isquémico transitorio Descanocido
Pardlisis Desconocido
Neuromlopatia Dasconocido
Convuisiones Desconocido
Trastormos oflalmoldgicos Visién bomosa Desconocido
Trastomos oculares Desconocido
Deterioro visuai Desconocido
Ambliopia Desconocido
Xeroftaimia Desconocido
Trastormnos del oido y iaberinto Otalgia Com(m
Tinnitus Desconocido
Trastomos auditivos Desconocido
Trastomos cardiacos Insuficiencia cardiaca cmgesuva' Desconocido
Aritmia ' Comin Desconocido
Infarto de miocardio ) Desconccide
Angina de pecho Coman Desconocido
Extraststole veitricutar _ Comdn
Taquicardia s Desconocido
| Brsdicardia Desconocido
Trastomos vasculares -Tvasodilatacien Muy comiin
Angiopatia . ) Coman
Linfedema © : Desconocido
Hipertensién Desconedido
1 Pietitis ) Desconocido
.1 Trombosis . Desconocido
Hipotensién Desconocido
S Desconocido
Trastornos respiratorios, tordcicos y * ] F Desconocida
mediastinicos Desconacido
Desconocido
Comiin Desconodido
Comun Desconocido
Comun
Desconocido
Derrame pleural Desconocido
Infiltracién puimonar Desconocido
Trastomo respiratorio Desconodido
Congestién sinusai Desconocido
Emboiia pulmonar Desconocido
Trastomos gastrointestinales Constipacién Descanocido
Nauseas Comun Desconacido
Dra. Il onieri
Farmacéutica — Co - Directora Técnica Directora de Reguial
Abbott Laboratories Argentina 5.A
celina.marun@abbott.com Tel.: 54 11 4220 4245
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3,75 mg, 7,5 mg (M85-097, n = 56)

Post Comercializacién

Clase de sistema orgdnico Término preferido Frecuencia Fracuencia
Vomitog Dasconocido
Nauseas y vomitos Comiin
Hemomagia gastrointestinai . Desconocido
Distension abdominat Desconocido
Diarrea Comuin Desconocido
Disfagia Desconocido
Xerostomia Desconocido
Uicera duodenal Desconocido
Traslomo gastrointestinal Desconocido
Uicera péptica Desconocido
Pdlipo rectai Desconocide
Trastomos hepatobiliares Funeitn hepética anomal Desconocido
letericia Dasconocido
Trastomos de piel y tefido subcutanao | Alopecia Desconocido
Equimosis Desconocido
Erupclén cutanea Comin Desconocido
Eritema maculopapuiar Comdn
| Sequedad de la piel Desconocido
Reaccitén de folosensiblidad Desconocido
Urlicaria Desconocido
Hiparhidrosis Muy comdn
Dermalitis Dasconocido
Crecimiento anormal del velio Desconocido
Trastorno capilar Comin
| Prurito Desconocido
Trastome de da pigmentacion Desconocido
Leslén culdnes: Desconocido
Trastomos muscuioesqueléticos y del | Doloridsso, '~ Comiin
tejido conectivo ) __MHQ‘E ’ Comin Desconocide
.|.Tumefaccién ¢sea Desconccido
"1 Artropatia: " Desconocido
Artralgia:~ * Comun Desconocido
_Eg;gondﬂfhs anquilosante Desconocido
| Tenosinovitis Desconocido
~*|; Digior de nuca
. Osteoartritis
Trastornos renales y urinarios " | Incontinencia uhinaria Desconocido
-+ Disuria Comin
T-Polaquit Comun Desconocido
) Desconocido
Hematuria Comdn Desconocido
Espasmo vesical Desconocido
Trastorma de las vias urinarias Dascanocido
Obstruccion de las vias urdnarias Desconocido
Trastornos del aparato reproductor y Ginecomastia Comun Desconocide
mamas Hiperastesia mamaria Desconocido
Disfuncion eréctii Comin
Alrofia testicular Comun Desconocide
Dolor testicular Desconocido
Agrandamienio mamario Comuin
Masiodinia
Trastomo testicular
Inflamacién del pane
Trastormo peniano
Dra. g jely Canzonier
Farmacéutica —~ Co - Directora Técnica Directora de Regulat
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3,75 mg, 7.5 mg (MB5-097, n = 56) Post Cornerciatizacion

Clase de sistema organico Témino preferido Frecuencia Frecuencia
Dolor prostatico Desconocido
Traslomuos generales y en el sitio de Doior Comun Dasconggide
administraciin Dolor tordcico Comiin
Edema Desconacido
Edema periférico Muy comun
Astenia Comin Desconocido
Pirexia Desconocido
Reaccion en el sitio de la lnyeccién Desconocido
Zlgzmadén 8n e sitio de la inyec- D ido
Dolor en el sitio de la inyeccion Comin Desconocido
idng;lraaénenal sitio de la inyec- D rocido
Absceso estéril en ei sitlo de la
inyeccion Desconocido
:g:'laloma en el sitio de la Inyec- Desconocido
Escaloirios Comin Desconocido
Nédulos Desconocido
Sed Desconocido
Inflamacion Desconocido
Fitwosis pélvica ) Desconocido
Estudios compismentarios Elgvacion dela wrea ensangre Desconocido
Eievacion de uricemia Comin Desconocido
Elevacion de creatinemia . ) Dasconocido
Elavacion de caicemia Comin Desconocido
Elevacion de fnsfalasa aicalina en Comun
Muy comiiin
S Muy comdn )
' "Electrocqnﬁobmma anorriial. Desconocido
Sigpg&EpG “de isquemia Miocar- Desconodido
‘| Pragbas de la funcion hapéﬂca
iy M_ Desconocido
7| Disminucién de piaqnéﬂs Desconocido
oy Dlsmmucléﬂ pdl.‘éé'élﬂla Desconocido
Desconocido
Desconocido
Tempo de protrombina prolongado Desconocido
Tiampo de romboplastina parclai .
activada profongado Desconocido
Elevacion de transaminasas Desconocido
Soplo cardiaco Dasconocido
Elevacién de lipoproteinas de bala Desconocido
densidad
Elevacion de trigliceridemla Deasconocido
Eievacion de bilimubinemia Desconocido
Lesibn, Intoxicacién y complicacionas Fraciura g8 columna Desconocido

de procedimientos

Mujeres: La Tabla 2 presenta las RAM y frecuencias [muy comdn (21/10), coman (21/100 a <1/10); infreg:uent’e
{21/1000 a <1/100) desconccido (no se ha podido estimar |a frecuencia con los datos disponibles)] de los estudios cli-

Dra. Gabd nzonieri
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ometriosis, fibroma uterino y cancer de mama y de la experiencia post-comercializacién. Un espacio en
blanco indica que no se observd ia RAM en esa categoria en particular. Se han reportado casos serios de trom-
boembolismo arterial y venoso, incluyendo trombosis de venas profundas, embolismo pulmonar, infarto de
miocardio, ataque cerebral y accidente isquémico transitorfo. Aunque una relacion temporal fue reportada en
algunos casos, en la mayoria, se presentaron al mismo tiempo otros factores de riesgo 0 uso de medicacién
concomitante. Se desconoce si existe una asociaclén causal entre el uso de agonistas LHRH y estos eventos.

Cambios en la densidad dsea: En los estudios clinicos confrolados, las pacientes con endometriosis (seis meses de
tratamiento} o fibromas uterinos (fres meses de tratamiento) fueron tratadas con Leuprolida Depot 3,75 mg. En las
pacientes con endometriosis, la densidad 6sea vertebral medida por absorciometria de rayos x de energia dual (DEXA}
disminuyo en un promedio de 3,9% a los seis meses an comparacién con ef valor pretratamiento. En aquellas pacien-
tes que fueron examinadas seis 0 doce meses después de la suspension del tratamiento, la densidad 0sea media re-
tornd al nivel dentro del 2% del valor pretratamiento. Cuando se administrd Leuprotida Depot 3,75 mg durante tres
meses a pacientes con fibromas uterinas, la evaluacién de la densidad mineral del hueso trabecular vertebral por ra-
diografia digital cuantitativa (QDR) reveld una disminucién promedio de 2,7% en comparacion con el valor basal. Seis
meses después de la suspensidn del tratamiento, se observéd una tendencia hacia ia recuperacion.

Tabla 2: Indicaciones en mujeres

Fibromas Cancar de Endometriosis con
Endometriosis (3,75, {3,75:11,25 M5 mama - (3,75: recurrencia de Post reiall-
11,25: MBS-031, MBB- | 034, MBB-049, CPH-101, sintomas (3,75, c"‘“f
039, n=166) ME6-062, Mo40- BO2EC 008, n 11,25: M52-878,
411 n= 167 = 385) MAT-777, n = 191}
Si'::e da sistema orga- | o praferido Frecuencia Frecuencia Fracuencia Frecuencia Frecuencia
infacciones & infesta- infaccién infrecuente infrecuente Desconacido
ciones T
Rinitis Infrecuente infrecuente
Iar:tf:odén resplratona infrecuenta
Pielonefritis infrecuente
Fortinculo “Infrecuente
Infeccién urinaria.. - Comun Comun Desconocido
Candidiasis iivevaginal infracuente Comin
Gripe., N Comdn
.Néi.l’fhonia Desconocido
gi Comin
Tumores banignos. infrecuenta
malignos y no especifi- o
cados (incl. quistes y P
pélipos) Céncer de p‘ﬂl L Desconacido
Trastomos del sistema | | eucopenta infracuente
hempiinfatico )
Anemia Dasconocido
Anemia por deficiencia 5
de hlerr Comiln
Linfadenopatia infracuente
Coagulopatia Infrecuents
Trastomos del sistema | Reaccidn anafilactica Desconacido
inmunitario
Trastomos endocrinos Bocio Desconocida
Tiroiditis Comun
Apoplejia hipofisaria Desconocido
Trastomos metabdiicos | Anorexia Infrecuente infrecuenta
Dra. Gabriely Canzonieri
Farmacéutica — €o - Directora Técnica Directora de Reguila
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Fibromas Cancer de Endomcmogls coh
IR | e | o | st | e
039, n = 166) MB5-062, M940- BO2/EC 008, n 14,25: M92-878,
#11n=167) = 365) MO7-T77, n=181)
Clase de sislema o164 | Temino preferido Frecuencia Frecusnca | Frecuendia | Frecuencia Frecuencia
¥ nutricionales Diabetes mellitus Desconocido
Aumento del apstito Infrecuante infrecuente Muy coman Comuiin Desconocido
Disminucion de! apetito Comun
Hipogiucemia Desconocido
Deshidratacién Desconocido
Hiperfipidemia Desconocido
Hipercolestenplemia Comiin
Hiperfosfatemia Desconocido
Hipoproteinemia Desconocico
:::;ento anomal de Muy comin Comuin Muy comin Muy comiin
Egs'g‘da anormal de Comun Comin Muy comin Comiin
Trastornos psiquistricos | Labilidad afectiva Muy comuin Comun Comun Muy comuin
Distimias Muy coman Desconocido
;!i'dr:zwmo de la persona- infrecuente
Nerviosismo Muy comiin Comin Muy comun Muy comin Desconodido
Disminucién de la iibido Muy comin Comun Comiin
Aumento de ia fibido Desconocido
insormnio 3 ngoman Comun Muy comun Muy com(in Desconocldo
Trastomos de| suefo”* - Comin Desconocido
L Muy cdpitn Comiirt Muy comin Muy comin Desconocido
Comin Comiin Comiin Desconocido
infrecusnte Desconocido
Infrecuahbe Comin
_ Goman Infrecuente
IPfrecuente
Comin Infrecuente
infrecuente
Comuin
Nerviosismo/ansiedad Muy coman
Proferir gritos infrecuente
|deas suicidas Desconocido
intento de suicidio Desconocido
Trastomos del sistema | Mareos Muy coman Muy comun Comun Desconocido
envioso Mareo postural ) Comin
Cefalea Muy com{n Muy comiin Muy comun Muy comun Desconocido
Parestesia Comun Comin Comuin Com{n Desconockdo
Letargo Desconocido
Dra. (Gabri Dra. Calin
Farmacéutica — Co - Directora Técnica Directora de Reguiatory ~ Apoderada
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Fibromas Céncer de Endometriosis con
etz |Gz | mos s | neess® | o omorias
039, n = 166) M86-062, MOM)- BO/EC 008, n 11,25: M92-878,
4#11n= 167 =1365) MO7-777,n = 191)
3:0% de sistema ongd: | 4ming preferido Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia
Semneclencia Infrecuente Comun Comin
I;astomos de la memo- Desconocido
Amnesia infrecuente
Disgeusia . Infrecuente Infracyente Desconocido
Hipoestesia Comun Desconocido
Sincope infrecuente Comiin Desconocido
Migraita Comun Muy comin
Hipertonfa Comun Comun Com(n
Ataxia Infrecuente
Temblor Comin Comun
Coordinacién anormai Comin
Hiperquinesia Comun
Neuropatia periférica Dasconocido
Convuisiones locaies Comin
ra\t:ddan:a cerebrovascu- Desconocido
:Jérdida cel conocimien- Desconocido
l’:)trii'gue isquamico ﬂréi- Desconodido
Paralisis ) Desconocido
Neuromiopata:~ ' Desconocido
Convu ] Desconocido
Trastomos oculares Visidn botrosa - ' _ Comun Desconocido
. Trasfomos ocuarss Infrecuents Desconocido
Deterioro visiial, Comiin Desconocido
Ambliopla. Comitn Comin Desconocido
Dolor Gaiflaf |- infrecuente
Conjuntivils - B Comiin
Xeroftaimia = . .. Desconocido
Trastornos del oldo y Otalgia ) infrecuents
iaberinto
Vértigo Comin
Tinnitus Comin Desconacido
Hlpoacusié Desconocido
Trastomos cardiacos insuficiencia cardiaca Desconocido
congestiva
Anitmia Desconocido
Infarto de miocardio Desconocido
Angina de pecho Desconocido
Taquicardia Infrecuants Comun Dasconocido
Palpitaciones Comun Coman " Comin
Bradicardia Desconocido
Farmacéutica — Co - Directora Técnica Directora de Reguial
Abbott Laboratories Argentina S.A
celina marun@abbott.com Tel. 54 11 4225 4245
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Flbromag Céncer de Endometricsis con
1125, WOG03! 0G5 | 0o4 MOGOID. | "GP0 | smomes(ars, | PoStComeak
039.n=163) | ME6.0B2 M94- | BOZECOOB,n | 11.25:M92876, zacién
411 n=167) =1365) MB7-777, 0 = 101)
Clase de sistema 0198 | Termino preferido Frecuencia Frecuencia | Frecuencia | Frecuenda Frecuencla
Trastornos vasculares Sofocos Muy comin
Vasodilatacion Muy comin Muy comun Muy comin
Linfedema Desconocido
Hipertension Comdn Desconocido
Fiebitis Desconocido
Trombosis Besconocido
Hipotension Destonocido
Varices venosas ) Desconocido
Trastornos respirato- Frote pleural Desconocido
rios, tordcicos y me- -
diastinicos Fibrosis puimonar Desconocido
Epistaxis Infrecusante Comin Desconocido
Disnea Comun Desconocido
Hemoptisis Desconocido
Disfonia infrecuente infrecuente )
Tos ) Comin Desconacido
Laringoespasmo Infrecuente
Derrame pleural Desconooido
infiltracion pulmonar Desconocido
Trastomo respiratorio. .. |- ' Desconocido
Congestion sinusal” Desconocido
g Coman
S Desconccido
Trastornos gastrointes- Coman - |  infrecuente Comin Comin Desconacido
tinates Muy comin - Coman Muy comin Muy comin Desconocido
S Infrecusnte Comun Comn Desconocido
g, _Comdn Infrecuente Comiin
Hemonogia gsirinkes- |- Desconockdo
Distension abdoitingt. | Infrecuente Comim Desconockio
Diamrea N Comin Comin Comiin Comiin Desconocido
Disfagia Desconocido
Ginglvitis Comin
Dispepsia - infrecuente Comin
Flatuiencia Infracuente Comiin Comin
Gastritis Infrecuente
Sangrado gingival Infrecuenta
Xerostomfa Comin infrecuente infrecuente Dasconocido
Dolor abdominal Coman Comtun Comun Comun
Dalior abdominal alto Comun
Dolor abdominal bajo Comin
Estomalitis Comin
Dra. Celi
Directora de Regulal - Apoderada
Abbott Laboratories Argentina S.A Abbott Laboratol entina S.A
;ﬁl:taami{:&?:[?m%?;ﬂn Vergara 7989 -Fn:; gj 1 } jgz’g jgég a - Abett
B1831EUE, Ing. Allan. Florencio Varela, Bs. As. Argertina
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Abbott Laboratories Argéntina S.A. Tel, 54 11 5776 7200
Ing. E. Butty 240 13° Piso C1001AFB Fax 5411 5778 7217
Ciudad Autdnoma de Buenos Aires

Fibromas Céancer do Endometriosls con
Endometriosis (3,75, {3.75: 11,25 M86- mama - (3,75: recumencis de Post Comercigli-
11,25: MB6-031, MB6- | 034, MBB-048, CPH-101, sintomas (3,75, zackén
039, n = 166) M86-062, M040- | BO2/EC 003, n 11,25: M92-878,
411n=167) = 365) MO7-777, n = 191}
g::a de sistema orgé- | rarming preferido Frecuencia Fracuencia | Frecuencia Fracuencia Frecuencia
Arcadas Comiin
Melana Comin
Colitis Infrecuente
Ulcera duodenal Desconocido
::stnmo gastrointest- Desconodido
Maiestar abdominal Comun
Trastorno lingual Comaon
Ulcera péptica Basconocido
Pélipo rectal Deasconocido
‘Ir::stomos hepatobiiia: ;1;?::; 6‘:'1°im aia infrecuente
;uarlldbn hepética anor- Desconocido
Ictericia Desconocido
Trastomos de piel y Eritema Comin
tejido subcutaneo
Alopecia Comon Comun Comin Desconocido
Equitmosis Comin Comuin Desconocido
Acné Muy comin Comin Muy comuin
Seborrea - Comiin
Erupcin cutdnea .- - ' . “Goman Comin Comim Desconocido
puiar | infrecuente
Comn Comin Comin Desconocido
infrecué&é Desconocido
Comun infrecuente Desconacido
Infrecusnte
. Gomﬂn Comiin Muy comiin Muy comoin
Crecimiento-afiormai det | - Desconocido
velio S
Hirsutismo =« Comin infrecuente
Trastorno capiiar infrecuente Coman
Prurito Comin Desconocide
Trastomo ungueal Infrecuente Comin
Decoloracién de la plel Infrecuente infrecuente
Trastorno cutdneo Infrecuente
Néduio cutaneo Comun
Sudores noclurnos Comin
Dermatitis bullosa Infrecuents
Trastomo de la pigmen- Comiin Desconocido
tacion
Leslon cuténea Desconocido
Famgr:éécabd- Cuc-aglmreg‘tz?a Técnica Directora de ?Rgaéufl Apoderada
Abbott Laboratories Argentina S.A Abbott Laboratorl tina $.A

Planta Inclustrial: Av. Valentih Vergara 7982
B1891EUE, Ing. Allan. Florencio Varela, Bs. As. Argentina

celina.marun@abbott.com Tel.: 54 11 4229 4245
Fax: 54 11 4220 4366 Abbott
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Abhott Laboratories Argantina S.A. Tel. 54 115776 7200
Ing. E. Butty 240 13° Piso G1001AFB Fax 54 11 5776 7217
Ciudad Autonoma de Buencs Aires

Fibromas Cancer da Endometriosis con
s oSt s | Dok s, | OPe0) | semes(ass | FostComeriak
039, n = 166} MB6-082, MD40- | BOZEC 008, n 11,25: MU2-878,
411 = 167) = 365) MI7-TTT, = 181)
Clase da sislema 084 | Termino preferido Frecuencia Frecuencia | Frecuencia Frecuencia Frecuencia
Trastornos musculoes- | Dolor 6seo Comun
queléticos y de! tejido -
conectivo Mialgia Infrecuente - infrecuente Comtin Desconacido
Tumefaccion ésea Desconocido
Astropatia Comun Comin Comin Dasconocido
Artraigla Comin Comim Muy comdin Coman Desconocilo
Dorsalgia Comin Coman Muy comun Comin
Artritis Infrecuente
Rigidez de nuca Comiin infrecuente
Dolor de nuca Comin Coman Infrecuente
Debilidad muscular Comin
:Zlﬂgc:az musculoasgue- Comin
Fasciculacion muscular Infrecuente
Espasmos muscuiares Coman
Periartritis ‘ Comun
Espendiiitis anquilosante ] Dasconocido
Tenosinovitis Desconocido
TI’?SU‘?NOS renaies y incontinencia urinarla Infrecuente Desconocido
uninarios Disuria .. Comin Infrecuente
Polaquiuria | intrecuents Comun Desconockio
Urgencia miccional -~ - Desconocido
Hematuria, Desconacido
Nicturig. Comdin
L Descanocido
I:iansaﬁl?ig)?-de_flas vias . . Desconocido
S:r‘sm delas vias | : Desconocido
Trastornos del aparald | Ginecomastia’” o Desconacido
reproducier y mamas Hiperestosia ) hara i Desconotido
Hemormagia vaginal infrecuente Deasconhocido
Dismenorrea Comin Comun
Trastorno menstrual Infrecuente Desconocido
Agrandamiento mamario Infrecuante Comiin
Congestibn mamaria infrecuente
Atrofia mamaria Comin Comiin
Secrecion genital Comiin
Galactorrea Infracuente Comtn
Mastodinia Comin Comun Muy comin Dasconocldo
Dolor pélvico Coman Infrecuento Comin
Dra. bbrigja Canzonieri .
Farmacéutica Co - Directora Técnica Directora de Reguia
Abbott Laboratories Argentina S.A
celing marun@abbott.com Tel: 54 11 4229 4245
Planta Inclustrial: Av. Valertin Vergara 7989 Fax: 54 11 4229 4366

B1831EUE, Ing. Allan. Florencic Varela, Bs. As. Argentina
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Abbott Laboratories Argentina S.A. Tel. 54 11 5776 7200
Ing. E. Butty 240 13° Piso C1001AFB Fax 54 11 5776 7217
Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Flhromas Céancer de Endometriosis con
Endometriosis (3,75, | (3,75:71,25 MB6- mama - (3,75 recurencia de
11.25: M86-031, MB6- | 034, MBE-D49, CPH-101, sintomas (3.75. Post zat=(:u:>me'rc:lawm -
038, n = 166) MBE-D62, MO40- | BO2/EC 008, n 11,25: M32-878,
41in= 187) = 385) ME7-777, n=181)
Silgosa de sistema orgs- Témino praferido Frecuencla Frecuencia Frecuencia _Frecuencia Frecuencia
Metrarragla infrecuente Comin Infrecuente Desconocido
Sintomas menopausicos Comun
Dispareunia Comin
Trastomo uterino Infrecuente
Vaginitis Muy comun Muy comuin Comin Muy comin
Menorragia Infrecuente Comun
Trastomos generaiesy | Doior Comiin Comin Muy comin Desconocido
en ¢l sitio de adminis- -
tracion Doior tordcico Comdn infrecuente Comun Comun
Edema Comiin Infrecuente Comun Descenocido
Edema periférico Comiin Comun Comun Comon
Edema faciai infrecuente
Edema generalizado infrecuente Comin
Astenla Comiin Comtin Muy comdin Muy comun Desconocido
Fatiga Comdn
Pirexia Comun Comun Desconocido
Reaccion en ef sitio de , .
ia in 60 Infrecuenta Comin Comin Desconocido
inflamacién en al sitio de .
1a inyecdion o Descoriocido
Masaenalsmodeia -
inyeccion }nfrecuente infrecuente
Dolor en el sifib de- n Comiin Comiin Muy comin Comin Desconocido
Muy comiin Desconocido
Comiin
Comdin
Desconocido
Comin Desconocido
Hematoma en al smo de Desconocido
la inyeccion
Escalofrios Comin Comin Comun Desconocido
Nadulo Desconocido
Hipersensibilidad en el
sitio de la inyeccion Infrecuents
Sed Comiin Desconocido
Deterioro de la salud .
fisica general Muy comiin
Sensacion de ardor Muy Coman
Imitabilidad Comin
Maijestar Comin Comin
briela’ Canzonier Dra. Celipa {
Farrnaoéuti ~ Co - Directora Técnica Directora de Reguiato jifs - Apoderada
Abbott Laboratorles Argentina S.A Abbott Laboratorie Argenﬁna SA

celina.marun@abbott.com Tl 54 11 4229 4245 ’
Planta Indusirial: Av. Valentin Vergara 7989 Fax: 54 11 4229 4366 Abbott
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Abbott Laboratories Argentina 5.4, Tal. 54 11 57768 7200
Ing. €, Butty 240 13° Pisoc C1001AFB Fax 54 11 5776 7217
Ciudad Autdnoma de Buenos Ares

Fibromas Céncer de Endometriosis con
Endometriosis (3,75, | (3.75:71,25M86- | mama-(3,75: recurrencia de Post all
11,25 MB6-031, MB6- | 034, MBS-049, CPH-101, sintomas (3,75, c°‘1 !e'd -
039, n=168) MBE-062, MP40- BO2EC 008, n 11.25: M92-878,
411n=167) = 365) MO7-777, n = 181)
t:ii:;se de sistema ofga- | 14ring preferido Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecyencia
Condicién agravada Infrecuente
inflamacién Desconocido
Fibrosis pélvica Desconocido
Estudios complementa- | Elevacién de la urea en j
fios sangre Desconocido
Elevacion de unicemia Desconocido
Eigvacion de {
m;va creatine- D nocido
Eigvacion de caicemia Desconocido
Aumento de la tempera-
tura corpora Infrecuente
Sangre oculta positive
Eiectrocardiograma
anormal Desconocido
Signos ECG de isque- N
mia miocardica Desconocido
Pruebas de {a funcién . .
hepatica anormal Comiin Desconocido
Disminucién de plaque-
tas Desconocido
Disminucién de potase- .
mia Dessconocido
Elevacion del recuanto: -
de leucocitos - . Descanocido
Desconacldo
Desconocido
Desconocido
Dasconocido
Desconacido
Desconocido
nemia Desconocido
Lesion, intoxicacion y
complicaciones de pro- | Fractura de columna Desconocido
| cedimientos

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

Tabia 3: Pubertad Precoz Cantral

PPC (3,75; 7551;'2;;2;"1{90-053. M0~ Post Comerdializacion
Clase de sistema orgénico Témino preferido Frecuencia Frecuencia
Infecciones e infestaciones Infeccidn urinaria Infrecuente Desconacida
Rinitis infrecuente

Dra. ala Zoniar
Farmacéutica ~ Cd - Directora Técnica Directora de Reguia
Abbott Laboratories Argentina 5.A
celina.marun@aboot.com Tel: 54 11 4229 4245
Planta Inclustrial: Av. Valentin Vergara 7989 . Fax: 54 11 4229 4366

B18MEUE, ing. Allan, Florencio Varela, Bs. As, Argentina
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Abbott Laborgtories Argentina S.A.
Ing. E. Butty 240 13° Piso C1001AFB
Ciudad Autonoma de Buencs Ares

18

Tel. 54 11 5776 7200
Fax 54 11 5776 7217

celina marun@abhott. com
Planta Industrial: Av. Valentin Vergara 7989

B1891EUE, Ing. Allan, Florencio Varela, Bs. As. Argentina

Tel.: 54 11 4229 4245
Fax: b4 11 42204366

B PPC (3,75 7'5;%5“5;&390‘053' MB0- | post Comercializacion
Clase de sisterna organico Término preferido Frecuencia Frecuencia
Infeccién utinaria Desconocido
Gripe Infrecuente
Faringitls infrecuente Desconodido
Neumonia Desconocido
Sinusitis Infrecuente
Tumores bene%r:csad maiig;d Neoplasia da cueilo del Utero infrecuente
nos y no os .
guis:eﬂ?;ﬁ?ijgs) { Cancer de piel Desconocido
Trastomos del sistema in- Hipersensibliidad infracuente
Munitario Reaccion anafilictica Desconocido
Trastomos endlocrinos Pubertad precoz Infrecuente
Bodlo infrecuente Desconocido
Apoplelia hipofisaria Desconocida
Trastornos metabdlicos y Retardo del crecimisnto Comiin
nutricionales Aumanto anormal da peso Comin
Diabetes meliitus Desconocido
Aumento del apetia infrecuente Desconocido
Hipoglicemia Desconocido
Deshidratacion Desconocido
Hipedipidemia Desconocido
Higerfosfaternia Dasconodido
_Hipoprotsinemia Desconocido
Trastomos psiquiatncos Labilidad afectiva Comun
Distimias Desconocido
Nervigsismo Infrecuente Desconocido
Aumento de la libido Desconocido
Y - Desconocido
Desconocida
Iinfrecuente Desconocido
Desconocido
Trastomos del sistema ner- | .- S Maraos Desconocido
vioso o . Gifalea Comin Desctnocido
e .7 Parestesla Desconocido
" Lelargo Desconocido
Somnolencia Infracirerte
Desconocido
Desconocidg
Desconocido
infrocuente Desconocido
Infrecuente
Desconocido
Accidente cerabrovascular Desconecido
| Pérdida dal conocimiento Desconocido
Paralisls Dasconocido
Neuromiopatia Desconacldo
Convuisiones Desconocido
Trastomos oftalmolégicos Visién borrosa Desconocido
Trastomos oculares Desconocido
| Deterioro visual Desconocido
Ambliopia Desconocido
Xeroftaimia Desconocido
Trastomos del oldo y iabe- Tinnitus Desconocido
rinto [ Hipoacusia Desconocido
Dra. é Canzonierl .
Farmacéutica — Co - Directora Técnica Directora de Regulatory
Abbott Laboratories Argentina S.A
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Abbott Laboratories Argenting S.A Tel. 54 11657767200
Ing. E. Butty 240 13° Piso C1001AFB Fax 54 115776 7217
Caydad Autdnoma de Buenos Arss

PPC (3,75; T.!’:;5 : ;2'15;412513-053 MBo- Post Comarcializacién
Clase de sistema orgéanico Témino preferido Frecuencla Frecuencia
Trastomos cardiacos Arritmia Desconocido
Taquicardia Desconocido
Bradicardia infrecuente Desconocido
Trastomos vasculares Vasodilataclon Comuin
Linfed Desconocido
Hipertensidn Infrecuente Desconocido
Trombosis Desconocido
Hipotension Desconocido
Hipertensitn Desconocido
| Trastomo vascular pertférico Infrecusnts
Trastornos respiratorios, Epistaxis infrecuente Dasconocido
toracicos y mediastinicos Disnea Desconocido
Tos Desconocido
Asma Infrecuentie
Trastoma respiratario Pesconccido
Congestion sinusal Desconocido
Trastornos gastrointestina- Constipacion Infrecuente Desconocido
ies Nauseas Desconocido
Vomitos Dascenocido
Niuseas y vomilos infrecuenie
Hemorragia gastrointestinai Desconocida
Distension abdominal Desconocido
Dolor abdominal Desconocido
i Desconocido
Infrecuente Desconocido
hlls: Infrecuente
- Dispepsia -~ Infrecuente
o Kerostomla Desconocido
- Trastémo gastrointestinal - Desconodido
- Uicerapéplica Desconockdo
Trastomos de piel ytejido |- - Alopeia infracuente Desconocido
subcuténec n . Eduimosis ) Desconacido
L Aoné _ Comin
. Erupcion cutdnea. . - Comon Desconocido
. Sequedad de la plgl. . - Desconocido
" “Feaccidn de fotdsensibiidad Desconocido
Uicaria Desconocido
Hor anoimal de ia plel Comiin
' armatitis Desconocida
Crecimlento anormai del vello Desconocido
Hirsutismo Infrecuente
Trastomo capilar Infrecuente
Prurito Desconodido
Trastomno ungueal Infrecuente
Leucoderma infracuente
Hipertrofia cutdnea infrecuente
Pirpura Infrecuente
Trastorno de la pigmentacién Desgonocido
Lesién cutdnea Desconocido
Tuforadas de calor Desconocido
Eplsodios de rubor Desconocido
Hiperhidrosis Desconocigo

)
Dra. gﬂ Canzonieri

Farmacéutica — Co - Directora Técnica Directora de RegulatofyAffai
Abbott Laboratories Argentina S.A
celina.marun@abbott.comn Tel: 54 11 4229 4245
Planta Industrial: Av, Yalentin Vergara 7989 Fax: 54 11 4229 4366

B1891EUE, Ing. Allan. Florencio Varela, Bs. As. Argentina
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Apbot! Laboratories Argentina S.A.
Ing. E. Butty 240 13° Piso C1001AFB
Ciudad Autanoma de Buenos Aires

Tel. 54 1157767200
Fax 54 11 5776 7217

PPC (3,75; 7.5;;;:153251:)1’90—053. M90- Post Comercializacién
Ciase de sisterna organico Témino preferido Frecuencia Frecuencia
Mialgia Infrecuente Desconecido
Trastomos musculoesque- Tumefaccion 6sea Desconacldo
léticos v del tefido conectivo Arfropatia infracuente Deasconocido
Miopatla Infrecuente
Ariralgla Infrecuente
Tenosinovitis Desconocido
incontinencla urinara infrecuente Desconocido
Trastomos renaies y urina- Polaguiuria Desconocido
rios Urgendia micclonai Desconocido
Hematuria Desconocido
Ginecomastia Comun Desconocido
Trastornos del aparato re- Vaginitis Comun
productor y mamas Hiperestesia mamaria Desconacido
Afrofia testicuiar Desconocido
Hemorragia vaginal infrecuente Desconacido
Trastomo del cuello uterino infrecusnte
| Dismenomrea infrecuente
Trastorng menstruai infrecuente Desconocido
Agrandamiente mamario Infracuente
Fluio vaginai Infrecuente
Mastodinia infrecuente Desconocido
Metrofragia Desconocikdo
Trastomo teslicuiar Dasconocido
Feminizaclon adquirda infrecuente
Dolor prostético Desconocido
Dolr ... Comim Desconocido
Trastomos generales y en der ' Desconocido
el sitio de administracion ' seide
Infrecuente
Desconocido
Infrecuente Desconocido
Comin Desconogide |
Desconocido
Desconocido
Desconacido
Desconocido
Desconocido
infracuarite
Dasconocido
Desconocldo
Desconocido
Condicién agravada Infrecuente
Incrementy de pesc Desconocido
Elgvacién de a urea en sangre Desconocido
Estudios compiamentarios Elevacidn de urlcemia Desconocido
Eievacion de creatinemia Desconocldo
Anticuerpo antinuciear positivo infrecuente
Eritrosedimentacion elevada Infrecuente
Pruebas de la funcién hepatica anormai Desconocido
Elevacion del recuento de gidhulos blan- Desconotido
cos
Soplo cardlaco Desconocido
Dra. ol nzonieri Dra

R n
Directora de Regulatory Affairs - Apoderada
Abbott Laboratorigs Argentina S.A

a Abbott
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Abbott Laboratoriss Argentina S A, Tel. 54 11 5776 7200
Ing. £ Butty 240 13° Piso C1001AFB Fax 54 1157767217
Ciudad Autdnoma de Buenos Aires

PPC (3,75; 7.5; 11,25; 15: P90-053, MEO-

516, n=421} Post Comercializacion
Ciase de sisterna organico Término preferide Fracuencia Frecuencia
Lesién, intoxcacién y cormn-
plicaciones de procedimien- Frachura de columna Desconocido
tos
SOBREDOSIS

No hay ninguna experiencia clinica de los efectos de una sobredosis aguda de Acetato de Leuprolida Suspensién De-
pot. En estudios en animales, dosis aproximadamente 133 veces la dosis recomendada en seres humanos produjo
disnea, disminucion de la actividad e irritacion local en el sitio de la inyeccién. En casos de sobredosis, se recomienda
estrecho monitoreo de los pacientes y tratamiento sintomético y de apoyo. Ante la eventualidad de una sobredosis
concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con alguno de los siguientes Centros de Toxicologia del pais, entre
otros:

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

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

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

- Hospital de Pediatria Pedro Elizalde (ex Casa Cuna) {011) 4300-2115
- Hospitat de Clinicas José de San Martin (011) 4961-56452/6001/6004/6034/6046.

PRESENTACION

Lupron Depot 3,75 mg se presenta en estuche conteniendo: un frasco-ampolila con microesferas liofilizadas estériles
de Acetato de Leuprolida incorporado en un copdlimero bicdegradable de los Acidos lactico y glictlico; una ampolla
con su correspondiente diluyente; una jeringa descartable gon 2-agujas cakibre 22G y una toallita embebida en alcohol.
Al mezclarse con 1 ml de diluyente, Lupron Depot 3,75 mg se admiriistra como una Uinica inyeccién mensual.

CONSERVACION

El frasco-ampolia de Lupron Depot y
30°C). Proteger de 1a luz, No es nece

ny Ltd Osaka Japbn !mportado y distribuido por Abbott Laboratories Argentina
AFB), Ciudad Auténema de Buenos Aires - Planta industrial: Avenida Valentin Vergara

de Fiorancio Varela, Provincia de Buenos Aires, Argentina. Directora Técnica: Monica
E. Yoshida.— Farmacéutica

Facha de ultima revisién: Febrero 2011

Dmé igka Canzonier

Farmacéutica — Co - Directora Técnica . Directora de Regulal
Abbott Laboratories Argentina S.A

celina.marun@abbott.com Tal.: 54 11 4225 4245
Planta industriai: Av, Valentin Viergara 7089 Fax: 54 11 4229 4366
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