"20I1 - Ao del “Trabajs Decente, la Salud 4 Sequridad de loo Trabajadenes”
Winiotenio de Salud
Secretania de Politicas,

Regulacion ¢ Institutos -
ARHA DISPOSICION N 7 ! 2 s

BUENOS AIRES, 17 00T 201

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-015546-11-5 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica;

Y

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones la firma ABBOTT LABORATORIES
ARGENTINA S.A. solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos
para el producto LUPRON DEPOT 3,75 mg / ACETATO DE LEUPROLIDA, forma
S farmacéutica y concentracion: INYECTABLE LIOFILIZADO 3,75 mg,
()’ 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 132 obra el informe técnico favorable de la Direccién de
Evailuacion de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N°
1.490/92 y dei Decreto N° 425/10.
/
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DISPOSICION N- 7 1 2 8
2011 - Ais del Traliags Decente, la Satud y Sequnidad, de los Trabagadmes”

Wenistenis de Salud
Secnetaria de Politicas,

Regutacion ¢ Tustituios

AUNWA.T.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOQS, ALIMENTQS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 63 a 116,
desglosando de fojas 63 a 80, para la Especialidad Medicinal denominada
LUPRON DEPOQT 3,75 mg / ACETATO DE LEUPROLIDA, forma farmacéutica y
concentracion: INYECTABLE LIOFILIZADO 3,75 mg, propiedad de la firma
ABBOTT LABORATORIES 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 Disposicion.
ARTICULO 3°. - 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.
5
Expediente NO© 1-0047-0000-015546-11-5 ,-d‘ o T"
pisposicionNe T 1 2 B Pr. OTTO . ORSINGHE
‘ ANM,.AT.



CCDS 03670311-Marzo11 - REV Agosto 2011 ? \ 2

Abbott Laboratories Argentina S.A, Tel. 54 11 5776 7200
Ing. E. Butty 240 13° Piso C1001AFB Fax 54 11 5776 7217
Ciugad Auténoma de Buenos Aires

PROYECTO DE PROSPECTO
LUPRON DEPOT 3,75 mg LISTA: G754
ACETATO DE LEUPROLIDA
Inyectabie iiofilizado - Expendio bajo receta - industria Japonesa
COMPOSICION

Cada frasco ampoila contiene; Acetato de Leuproiida 3,75 mg; Gelatina, 0.65 mg; PLGA (Copollmerc acido Hctico /
acido glicolico 75:25 Moi%), 33.1 mg, D-Manitoi, 6.6 mg. Cada ampolia de diluyente contiene. Carboximetiiceiulosa s6-
dica, 5§ mg, D-Manitol, 50 mg; Polisorbato 80, 1 mg; Agua para inyectables ¢.s.

ACCION TERAPEUTICA
Potente inhibidor de la secrecitn de gonadotrofinas con supresitn de ia estercidogénesis ovanca ytesﬁcuiar
INDICACIONES '

Hombres - Cancer de prostata: Ei Acetato de Leuprolida estd indicado para el tratamientg:
avanzado, Ofrece un tratamiento altemativo para el cancer de prostata cuando ia orquje
estrégenos no estan indicadas o no son aceptadas por el paciente. En estudigs-cll
Acetato de Leuproiida para Suspension Depot no difiere de ia de ia dosificacion

Mujeres

Endometriosis y Endometriosis con recurrencia de sintomas: tupmn Dépot 3,75 mg esta indicado para el trata-

miento de ia endometriosis por un periodo de 6 meses. Pugé r utilizatio.comp Unica terapéutica o como tratamiento
auxiliar de ia cirugla. El Acetato de Leuprolida con Aceta i “ofra terapia de reemplazo hormonal estd
indicado para el tratamiento inicial de la endometriosis y pa‘?r:_g_ei ito'de ia recurrencia de sintomas.

Leiomiomatosis uterina {fibromas). Lupron Depot 3,75 rng sta jadicado en el tratamiento de ios fibromas uterinos
por un perlodo de hasta & meses. La terapéufica puede ser érates de la miomectomla o histerectomia o puede propor-
cionar aiivio sintomatico para las mujeres perim: ?Qpéuswas que no desean la cirugla.

Cancer de mama: Lupron Depot 3,75 mg esta iu__c_!]gado para el tratamiento dei ¢ancer de mama en mujeres pre y pe-
rimenopausicas en quienes esté indicada la terapia-hgrmonal.

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

FARMACOLOGIA CLINICA

Famacodinamia: Ei Acetato.de Leuprolida, un gg
hibidor de ia secrecion de gonadotrofinas cuando.

pista de ia hormona liberadora de gonadotrofina, es un potente in-
administra en forma continua y a dosis terapéuticas. Estudios
€n animaies y seres humanaos.indican que de: de una estimulacion inicial, fa administracidn crénica de Acetato de
Leuprolida produce ia supresion de ia esterpidogénesis ovarica y testicular. Este efecto es reversibie una vez interrum-
pido el tratamiento. En seres humanos, Ia ddfinistracion de Acetato de Leuproiida produce un incremento iniciai en ios
niveles circuiantes de ia hormona iuteitizante y de fa hormona follcuio-estimuiante, io que lleva a un aumento transito-
rio en ios niveies de los esteroides gonadales (testosterona y dihidrotestosterona en los hombres, y de estrona y estra-
dici en las mujeres premenopausicas). Sin embargo, la administracion continua de Acetato de Leuprolida reduce ios
niveles de ia hormona iuteinizante y de [a follculo-estimulante, asl como de los esteroides sexuales. En los hombres, Ia
testosterona se reduce a los niveies de castracion o prepuberales. En las mujeres premenopausicas, los estrégenos se
reducen a ios niveles posmenopausicos. Estos cambios hormonales se producen dentro del mes de iniciado el trata-
miento con el farmaco a ias dosis recomendadas.

Farmacocinética: Ei Acetato de Leuprolida no es activo cuando se lo administra por via orai. La biodisponibilidad de
este agente después de ia administracion subcutdnea es comparabie con ia de ia administracidn intramuscuiar.

Absorcién: El Acetato de Leuprolida no es activo administrado por via oral. La biodisponibiiidad de este agente des-
pués de ia administracién subcutdnea es simiiar a ia de la administracién intramuscuiar. Se estimd la biodis ponibilidad
absoiuta de una dosis de 7,5 mg en airededor del 90%. Después de una soia administracién de Acetato de Leuprolida
para Suspension Depot a pacientes con carcinoma de prostata, con dosis de 3,75 mg y 7.5 mg por via subcutdnea e
inframuscular se obtuvieron concentraciones piasmaticas medias dé Acetato de Leuprolida ai cabo de 1 mes de 0,7

P
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.0 ng/mL. No hubo evidencia de acumuiacion de ia droga. La inyeccion intramuscular de la formuiacion de-
pot {7,5 mg) demastr6é proporcionar concentraciones plasmaticas de Acetato de Leuprolida dirante un perfodo de 1
mes en un estudio con pacientes masculinos orquidectomizados. En forma similar, se detectaron niveles medios de
Acetato de Leuprolida después de 4 semanas de una Gnica inyeccion i.M. de 7,5 mg de Acetato de Leuprolida para
Suspension Depot en un estudio que incluyd a pacientes con carcinoma prostatico de estadlo D,. Se determinaron los
niveies séricos de Acetato de Leuprolida 3,75 mg en 11 pacientes con cancer de mama premenopausico durante 12
semanas. Los niveles medios de Acetato de Leuprolida se ubicaron por encima de 0,1 ngfmL después de cuatro se-
manas y permanecieron estables después de las siguientes inyecciones (a las 8 y 12 semanas). No se observo ten-
dencia de acumulacion de la droga.

Distribucién: El volumen de distribucién medio a estado constante de Acetato de Leuproiida iuego de ia administra-
cion de un bolo infravenoso a varones voluntarios sanos fue de 27 litros. La unidn a proteinas p!asmatms humanas in
vitro oscild entre 43 y 49%. =

Metabolismo: En hombres voluntarios sanos un bolo de 1 mg de Leuprolida administrado IV rzggel qiie:
sistémico medio fue de 7.6 litros/hora, con una vida media terminal de eliminacion de aproximad;
das en un modelo de dos compartimientos. Las concentraciones plasméaticas del principal m
5 pacientes con cancer prostético a los que se les administré Acetato de Leuprolida en s
una concentracion méaxima 2 a 6 horas después de ia dosis y fue aproximadamente el 6
la droga madre. Una semana después de la dosis las concentraciones pIaSmébca ed
mente el 20% de las concentraciones medias de Leuprolida.

Excrecién: Luego de la administracién de Acetato de Leuproiida Suspensibn N g a 3 pacientes, fue recupe-
rada menos del 5% de la dosis como droga madre y metabolito M- 1 :

Poblaclones Especiales: No se ha determinado 1a farmacociné
funcién renal y hepatica.

POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION

General: l.upron Depot debera ser administrado bajo supe#v;fmén ica. Una vez reconstituida, Ia suspension debe
descartarse si no se emplea inmediatamente. Como otras drta“gas administradas por via inyectable, los sitios de aplica-
cion de la misma deben variarse penédlcamente :

pacientes con disminucién de la

Guia de administracién:

Qancer de Mama: Reconstituir ias -mlcroesferas in
unica inyeccién intramuscular 6 subcuté_r’)ea‘una vez

Pubertad Precoz Central (PPC): La dosis de Acetato de
ra cada nino. La dosis se basa en-una relacién de mg/k
quefios requieren dosis mas altas segin la retacion
lar o subcutanea una vez por mes.

Dosis inicial. Puede haber diferentes regimenes. posologlcos para la PPC pero ia dosificacion deberd comenzar con la
dosis més baja posible. La dosis inicial.recomendada de Acetato de Leuprofida para Suspension Depot es de
0,3 mg/kg durante 4 semanas (minimo dé 7.5 mg) administrada por via inframuscular o subcutanea. La dosis inicial
estara determinada por el peso del-nifio’'segun se indica en la tabla a continuacion:

mente antes de la administracién y administrar como una

lida para Suspension Depot debe ser personalizada pa-
i'medicamento segun el peso corporal. Les nifios més pe-
9. La dosis se administra como una inyeccion intramuscu-

Peso del nifio Dosis efectiva Dosis total
=25 kg 375mgx2, 75 mgxt 7.5mg

>253375kg 375mgx3; 11,25 mgx 1 11,25 mg
> 37,5kg 3,75mg x4, 15mg*x 1 15mg

::onusnﬁadén 1o disponitie en todos los mercados. Nota: Cuando se necesiten dos inyecciones para obtanar la desis total deseada, ésta deben administrarse al mismo
mpo.

Dosis de mantenimiento: La primera dosis que produzea supresion hormonal adecuada, probablemente se pueda
mantener por la duraclon del tratamiento en la mayorfa de ios nifies. Sin embargo, no hay datos suficientes para pro-
porcionar una gula 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 ios pacientes cuyo peso haya aumentado significativamente durante el tratamiento. Si rio se logra la supresién clini-
ca y hormonal adecuada, la dosis deberd aumentarse a 11,25 6 15 mg en la siguiente inyeccién mensual hasta alcan-
zar la supresion adecuada. Una dosis efectiva sera considerada como la dosis de mantenimiento.

v
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os de Administracién: Seguir ias instrucciones detalladas a continuacion:

1. Empleando una jeringa con aguja calibre 22, extraer 1 ml de la ampolla de diluyente e inyectarlo al frasco-
ampolla (se proporciona mas diluyente del necesario debiendo descartarse cualguier sobrante).

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

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

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

CONTRAINDICACIONES

Lupron Depot esta contraindicado en pacientes con conocida hipersensibilidad al Acetato de Leupraligg, a nonapépti-
dos similares o a cualquiera de sus excipientes. Se han informado casos aislados de anafilaxia con;« Formutacion
mensual. También esta contraindicado en mujeres embarazadas o que puedan quedar embarazgdas j

la droga. Existe la posibilidad de aborto espontaneo si la droga es administrada durante elra%
Leuprolida no debera ser administrado a pacientes con sangrado vaginal anormal no dlagnostl

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES s
Todas las poblaciones: Durante la etapa inicial del tratamiento, las gonadotrofinas y egtsr@jﬂg;s S¥iiales se elevan por

encima del nivel basal debido al efecto estimulante naturaf del medicamen; r jble que se observe

im s semanas de trata-
lomas puede derivar en pa-
e Acetato de Leuprotida du-

=6 de Leuprolida, se aconseja de-
sonceptivo. En caso de necesitar utili-

un aumento de los signos y sintomas clinicos (véase Farmacologfa Clinica).
miento, los signos y sintomas preexistentes pueden empeorar. La
ralisis con o sin complicaciones mortales. No se ha establecido la,s
rante el embarazo en estudios clfnicos. Antes de comenzar e tratar
terminar si la paciente est4 embarazada. El Acetato de Leygirglida n
zar un método anticonceptivo, se debera emplear un métode: “Mo

Densidad mineral ésea: Pueden producirse cambios en la di i
génico en las mujeres y en el tratamiento prolongado para e e prostata en los hombres. No se dispone de
datos respecto de a reversibilidad después gdelretiro del a a:;ge Leuprolida en hombres. En las mujeres, la pérdida
de la densidad mineral Gsea puede ser revelsibleal suspendémé? Acetato de Leuprolida (véase Reacciones Adversas,
Mujeres)

Convuisiones: Se han observade convu|siones enfmf@fmes posteriores a la comercializacion en pacientes tratados con
Acetato de Leuprolida. Estos incluyeron pacientes s y nifios, pacientes con antecedentes de convulsiones, epi-
lepsia, trastomos cerebrovasculares, anomalias del Sie na ,nerwoso central o tumores y pacientes tratados con medi-

caciones concomitantes: que han sido; asocladas con ooﬁgciﬁ iones tales comao el Bupropitn e iISRS. También se han
informado convulsiones en pa(:lentes sin‘las condlclones # mencionadas.

Hombres - Cancer de prostata: Durante las primeras: de tratamiento, el Acetato de Leuprolida, come ofros
agonistas LHRH, aumenta los:niveles séricos d terona aproximadamente un 50% por encima del vator basal.
Durante las primeras semanas.de tratamien Acetato de Leuprolida puede desarrollarse, ocasionalmente, empeo-
ramiento transitorio de los sintomas o la aparnitidn de signos y sintomas adicionales de cancer de prostata. Un reduci-
do numero de pacientes puede presentai up'aumento temporario det dolor dseo, el que puede ser tratado sintomati-
camente. Como con otros agonistas: LHRH, se observaron casos aislados de obstruccién ureteral y compresion de la
médula 6ses, lo que puede contribuir & la paralisis con o sin complicaciones fatales. En pacientes de riesgo, se podra
considerar iniciar la terapéutica con inyecciones diarias de Acetato de Leuprolida durante las primeras dos semanas
para facilitar la suspension del tratamiento. Los pacientes con lesiones vertebrales metastisicas yfo con obstruccién
de las vias urinarias deberan ser estrechamente controlados durante las primeras semanas de tratamiento. Han sido
reportados hiperglucemia y un riesgo elevado de desarollar Diabetes, en hombres recibiendo agonistas L HRH. La hi-
perglucemia puede representar el desarolio de Diabetes Mellitus o agravamiento del control de glucemia en pacientes
con diabetes. El nivel de glucemia y/o hemoglobina glicosilada (HbA1c) debe monitorearse periédicamente en pacien-
tes que reciben agonistas LHRH y seguir las practicas habituales de tratamiento para hiperglucemia o diabetes.

Un elevado Aesgo de desarrollar infarto de miccardio, muerte subita de origen cardfaco y ataque cerebral han sido re-
portados en asociacion con el uso de agonistas LHRH en hombres. El riesgo impresiona ser bajo basado en los OR
(Odds ratios) reportados y debe ser evaluado cuidadosamente junto a los factores de riesgo cardiovascutar cuando se
opte por un tratamiento para pacientes con cancer de préstata. Los pacientes que reciben agonistas LHRH deben ser
monitoreados para sintomas y signos sugestivos de desarmrollar una enfermedad cardiovascular y deben tener un se-

guimiento de acuerdo a la practica clinica habitual.
ﬂa% E Yoshida
arrnaoéull Iractora Técnica

tories Argentina S.A
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el intervalo QT/QTc: Se ha observado una prolongacion del QT durante la terapia a largo plazo con priva-
cion de andrégenos. El médico debe considerar si los beneficios de una terapia con privacion de andrdgenos son ma-
yores a ios potenciales riesgos en pacientes con Sindrome de QT prolongado congénito, anormalidades electroliticas,
insuficiencia cardiaca congestiva, pacientes tomando medicacion antiarritmica clase IA (por ejempio: quinidina, procai-
namida) o clase 1 {por ejemplo: amiodarona, sotalol)

Pruebas de igboraterio: Debera controlarse la respuesta al Acetato de Leuprolida mediante dosajes de los rifveles séri-
cos de testosteroria y del antigeno prostatico especifico. Eri ia mayoria de los pacientes, los niveles de testosterona
aumentaron sobre los basales durante {a primera semana, disminuyendo posteriormente hasta los niveles basales 0
por debajo hacia ei finai de la segunda semana de tratamiente. Se aicanzaron riiveles de castracion en 2 a 4 semanas
y Una vez obtenidos se mantuvieron mientras los pacientes continuaron recibiendo sus inyecciones puntuaimente.

Muijeres - Endometriosis/Fibromas uterinos: Durante la etapa inicial del fratamiento, los estercides sexugles :
transitoriamente por encima del nivel basal debido at efecto fisicldgico de la droga. Por io tanto, podra abiser
exacerbacion de los signos y sintomas clinicos en ios primeros dias de tratamiento, que iran de

continuacion del mismo en dosis adecuadas. No obstante, se han informado casos de sangrad
que requirieron intervencion médica yfo quirirgica en el tratamiente a largo plazo de liomiomas

proceso puberal. Las consecuencias de un controi deficiente incluyen la reaparicion de
mo menstruacion, desarrollo mamario y crecimiento testicular. Se desoonq&n ias
controi inadecuado de la secrecion de esteroides gonadales, pero éstas P ;
estatura a edad aduita.

Pruebas de kaboratorio: La respuesta al Acetato de Leuprolida def
tratamiento con una prueba de estimutacion con GnRH y niveles’
para evaluar el progreso debe ser realizada cada 6-12 megss. Sila
dern aumentar o exceder los niveles prepuberales. Una ve
esteroides sexuales y de gonadotrofinas declinaran a nivel

Carcinogénesis, Mutagénesis, Dafio g la Fertilidad: Se ha |

maximo de 3 afios con dosis de hasta 10 mg/
detectables. Se han llevado a cabo estudios:

las de mamiferos. Dichos estudios no.dem
reducir la fertiidad masculina y femenina La a
dosis de 0,024, 0,24 y 2 4 mg/kg mensuaimente
para humanos) causd atrofia- de los 6rganos:reprodut
y farmacoldgicos en adultos con Acetato -auprolida;
dad de la supresion de-la.fertilidad cuando se interrump
riodos de hasta 24 semanas.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo: Véase Contraindicaciones y Advertel '_;

B después del comienzo dei
s. La medicion de la edad 6sea

racion de Acetato de Leuprolida a ratas machos y hembras a una
3 meses (tan bajo como 1/300 de ia dosis mensual estimada
supresién de la funcion reproductiva. Los estudios clinicos
logos similares han demostrado una completa reversibifi-
farmaco después de una administracion continua por pe-

‘y Precauciones, Mujeres.

Lactancia: Se descorioce si el Acetato de -L'e"ui)rb'l'ida sa excreta en ia ieche matema. Por lo tante, no deber3 utilizarse
eh mujeres en periodo de lactancia,

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

No se han realizado estudios de interaccion farmacocinética droga-droga con Acetato de Leuprolida en suspension
Depot. Sin embargo, debido a que el Acetato de Leuproflida es un péptido principalmente degradado por ia peptidasa y
rio por las enzimas del citocromo P-450 segun estudios especificos, y a que la droga se liga sio en un 46% a las pro-
teinas plasmaéticas, no seria dable esperar que se produzcan interacciories farmacoldgicas.

interacciones entre farmacos/anélisis de laboratorio: | a administracién de Acetato de Leuprolida Depot a mujeres
provocd una supresion del sistema hipéfiso-gonadal. La funcidén normal habituaimente se restablece dentro de los 3
meses de la suspension de! tratamiento con LUPRON Dapot. Por io tanto, los resultados de los anélisis diagnosticos
de ia funcién hipofisaria gonadotréfica y gonadal realizados durante el tratamiento y hasta 3 meses después de la sus-
pension del Acetato de Leuprolida Depot pueden levar a interpretaciones faisas.

REACCIONES ADVERSAS
Los siguientes eventos adversos cominmente estan asociados con las acciones farmacoldgicas del Acetato de Leu-
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€ la estercidogénesis:

Hombres

Neoplasia benigna, maligna y no especificada (incluyendo quistes y pélipos): exacerbacion del tumor de prostata, agra-
vacion del cancer de prostata.

Trastomos metabdlicos y nutricionales: aumento de peso, pérdida de peso.

Trastornos psiquiatricos: pérdida o disminucion de ta ibido, aumento de la libido.

Trastornos del sistema nervioso: cefalea, debilidad muscular.

Trastornos vasculares: vasodilatacion, sofocos, hipotension, hipotensidn ortostatica,

Trastornos de piel y tejido subcutaneo: sequedad de la piel, hiperhidrosis, erupcion cutanea, urticaria, crecimiento

anormal del vello, trastomo capilar, sudores noctumos, hipotricosis, h‘astomo de la pigmentacién su@r frio hirsutis-
rmo. .

Trastomos del aparato reproductor y mamas: hiperestesia mamaria, disfuncion eréctil, dolor tesavgulge, awandamlento
mamario, mastodinia, dolor prostatico, inflamacion del pene, trastorno del pene, atrofia testicula

Trastornos generales y en el sitio de la administracion: sequedad de las mucosas.
Estudios complernentarios: aurnento de PSA, disminucion de la densidad ¢sea
Exposicion prolongada (6 a 12 meses). diabetes rnellitus, intolerancia a ia glucosa, au
mento del colesterol LDL, aumento de triglicéridos, osteoporosis.
Mujeres

Trastornos metabdlicos y nutricionales: aurnento de peso, pérdida
Trastornos psiquiatricos: pérdida o disminucién de la hbldo aumen
Trastornos del sisterna nervioso: cefalea
Trastornos vasculares. sofocos, vasodilatacion, hipotensibv’i;

Trastomos de piel y tejido subcutdneo: acné, seborrea, s
hidrosis, crecimiento anormat del vello, hirsutismo, trastomo;capﬂar'
dores nocturnos

Trastomos del aparato reproductor y mamas inecomastla hemorragla vaginal, dismenorrea, trastorno rnenstrual,
agrandamiento mamario, congestion-marnaria, 1 1 marnaria, secrecidn genital, flujo vaginal, galactorrea, mastodi-
nia, metrorragia, sintomas menopéusmos dispareuniztrastomo uterino, vaginitis, menorragia .

Trastomos generales y en el sitio de la admitiistraci sacién de ardor, irritabilidad
Estudios cornplementarios: dasmmucu’m dela*densnjaf SB8,
Exposicion prolongada (6 a 12 meses): diabetes meflityg: i
rnento del colesterol LBL, aumentd:de-triglicéridos, :
Trastornos psiquidtricos: labilidad afectiva
Trastornos del sisterna nervioss: cefalea,
Trastornos vasculares: vasodilatacion
Trastornos de piel y tejido subcutaneo: acné/seborrea, erupcién cutanea incluido eriterna multiforme

Trastornos del aparato reproductor y mamas: hernorragia vaginal, flujo vaginal, vaginitis

Trastornos gerierales y en el sitic de 1a administracién: dolor, reacciones en el sitio de la inyeccion incluido absceso

apto ) scolesterol total, au-

abilidad afectiva

44 piel, urticaria, olor anormal de la piel, hiper-
eccemna, trastorno capilar, trastorno ungueal, su-

ntolerarcia a la glucosa, aurnento del colesterol total, au-
osis.

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

Hombres - Caricer de prostata: En la mayoria de los paciertes los niveles de testosterona aumentaron por encima del
valor basal durante fa primera semana, dismninuyendo 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 prirneras semanas
de tratarniento puede ser un factor preocupante en pacientes con metastasis vertebrales yfus obstruccion urinaria o
hematuria, que de agravarse, podrian desericadenar problemas neurol6gicos tales como debilidad ternporaria yfo pa-
restesia de los miembros inferiores o ernpeoramiento de los sintomas urinarios (véase Advertencias y Precauciones).
La Tabia 1 presenta todas las reacciones adversas al medicamerito (RAM) y las frecuencias [muy comin (21/10); co-
man (214100 a <1/10); infrecuente (21/100C a <1/100) desconocido (no se ha podide estimar la frecuencia con los da-

C W |
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os)] de los estudios clinicos en cancer de prostata y de la experiencia post-comercializacidon. Un espacio
en blanco indica que no se observo la RAM en esa categoria en particular.

Tabla 1: Céncer de Prostata
e 16 pCAs 101 m ety | _Post Comerolzacitn
Clasa de slstema orgénico Término preferido Fracuencia Frecuencia
infecciones e infestaciones Infeccién Desconocido
Rinitis Infrecuante
Infleccitn \rinaria
Faringitis
Neurnonia
Infeccion micotica en pisl
Tumores benignes, malignos y no especifica- | Neoplasia
dos {ingl. quistes y pdlipos) Cancer de piel
Trastornos del slstema hemolinfitico Anemia
Trastomos del sistemna inmunitario Reaccién anafliictica
Bacio
jia hij ria
Anoraxla
Diabetes mellitus
Aumento del apetito
Hipergiucemia
Trastomos metabdiicas y nulricionales Hipoglucemia
Deshidratacikin
Hi ldemla
| Hiperfostatemia
Hipoproteinemia
Aumento anormal de peso
Trastomos psiquidtricos Distimlas
Nerviogismo
Disminucion.de lalibido
Aumento.dé Lalbida
Cesommie,. - o
Tmmnoe delsuefio., -
| Depresion _
Ansiedad
Delirio
Intentcda suicidio
Trastornos del sistema nenvioso | Marece
| Gefalea

Trastomos endoctings

Hiposstesia
Sincope
Neuropatia periférica
Acckienta cenabrovascuiar
Pérdida del conocimiento
Ataque isquamico transtioric
Paralisis
Neuromiopatia
Comwilsiones
Trastomos oftalmoldgices Visién borrosa
Trastomos oculares
Deterioro visual
Ambliopia
Xsroftalmia
Tractomos del cido v laberinto Otalgla
Tinnitus
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3,75 mg, 7.5 mg (MB5-097, TAP-144-5R- -
2PD-115-PC,ME5-101 n = 230) Past Comercializacin

Ciase de sisteima organico Término preferido _ Frecuencia Frecuencia

Trastomnes auditivos

Trastormos candiacos insuficiencia cardiaca congastiva

Arritmia

Infarto de miocardio
Angina de pacho

Extrasistole ventricular

Taquicardia

Muerte sublta cardiaca

Bradicardia

Trastomes vasculanes Vasodliatacién
Tuforadas

| Angiopatia
Linfedema
| Hipertension
Flabitis
Trombosis
Hipotenaion
Pobre clrcuiacion periférica
Varices

Trastornos respiratorios, tordcicog ¥ medias- Frote pleural
tinicos Fibrosis pulmonar

Disnea

Trastormnes gastrointestinales | Constipacion

Trastornos hepatobiiares Funcidn hepitica anormai Desconocido

Trastornes de pisl y tejido subcutaneo ﬁ& infrecuente Desconocitdo
uil

Erupcidn cuténes Infracuente Desconocido
Eriterna maculopapuiar Infrecuonts
Sequedad de a piel Desconocido
Reaccidn de fotcsensiblidad Desconocido
Urticaria Desconocido
Hipemidrosis Comiin
Dermalitis Desconceido
Crecimiento ancrmal del vello Desconocido
Trastomo capilar Infrecueant
Prurite Comiin Pesconocido
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375 g, 7.6 mg (MB5-007, TAP-144-5R- "
2PD-115-PC,M85-101 n = 230) Post Comarciallzackin

Clasa de sistema omdnico Témino preferido Fracuencia Frecuencia
Sudoracién t infrecuente
Trasiomo de la pigmentacion
Lesion citdnea
Trastomos musculoesquelsticos y dal tejido Dotor 6880
conectivo Mialgia

Trastormos renales y urinaros Incontinencia urinaria

Espasmo vesical

Trastomo de las vias .
Obstruccién de las vias urinariss
Trastomos det aparato repreducter ¥ mamas Ginecomastia
Hiperestesia mamaria
Disfuncion eréctit
Atrofie testicular
Dolor tesicular
Agrandamianto mamario
Masbodinia -
Trastomo testicular
‘nflamacion del pene
Traslomo penlano

Trastomos generales y en el aitic de adminis- | Dolor-
tracin

infrecuants Desconocido

- Pirexia_ Desconocido

Reaccibnien el sitio d la inyeccién Deaconocido

infiamiacibn en o sitio de la inyecsign infrocuente Dasconocido

Dakor en el sitic de ia inyaccion Coman Desconocido
induracin en &l siio de la inyeccion Comdn Desconocido
Erftema an ol sitlo de Inyeccion Infrecuente
Iritacién an ol altio de inysccién inireciente
Absceso estsril en et sitio da La inpeccion Desconockdo
Hematoma en el sitio de la inyeccién Desconocido
Escalefrios infrecuenie Desconockio
Nédulos Desconogido
Sed Desconocldo
inflamacién Desconociio
Fibrosis péivica Desconocido
Estudios complamentarios Elevacion de la urea an sangre infrecuents Desconocido
Elevacidn da urigemia infrecuents Desconocido

Elgvacion da creatinemia Desconocido
Elevacién da calcemia Infrecusnte Desconocido

1

Yoshida
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3,76 myg, 7.5 Mg (M85-097, TAP-144-SR-

2PD-115-PCM85-101 n = 230) Post Comerciafizacion
Clase de sistema organico Témino preferido Fracuencia Fracuencia
Elavacion de fosfatasa alcalina en san- Comin
| ore
Eievacion de lactato deshidrogenasa en
sa Muy comdn
Elevacin de Alanino aminotrangfera- Infy
SWVALT
Elevacién de aspartato aminotransfera-
£2IAST Comin

Elevacin de Gamma-giiamil transfera-
8a

Electrocardiograma anomal
| Signos ECA de isguemia miocrdica

| Pruebas de la funcitn hepética anormai
Descenso de & hemoglobina

Disminucién de plaquetas
Proteinuria

Disminucidn de polssemia
Elevacion del recusnio de leucocitos
Disminucién del recuento de reticulocitos
Disminuciin del recuanto de leucecitos

Tiempo de profrombina prolongado
Tiempe de tromboplastina parciat acti-
| vada prolongado
Elevaciin de ransaminasas

Sopio cardiaco
Elevacion de lipoprateinas de baja
gidad

Elevacion de trigliceridemia
Elevacion de bilimubinemia

Fractura de colufina

Lesidn, intoxicacion y cormplicaciones de
L procedimientos

Mujeres: La Tabla 2 presenta las RAM-y
{21/1000 a <1/100) desconocido-{hc.seha podi
nicos en endometriosis, fibroma.uterino y cancer ;
blanco indica que no se observd la RAM
bolismo arterial y venoso, incluyendo tro
cerebral y accidente isquémico transifono: Aunque una
ria, se presentaron al mismo tiempo otros factores de Jjé
te una asociacién cauvsal entre-el uso de agonistas |

Cambios en la densidad désea: En los estudios

imar la frecuencia con los datos disponibles)] de los estudios cli-
ma y de la experiencia post-comercializacién. Un espacio en
2.en particular. Se han reportado cascs serios de tromboem-
¢ ndas, embolismo pulmonar, infarto de miocardio, ataque

|y estos eventos,

s controlados, las pacientes con endometriosis (Seis meses de
tratamiento) o fibromas uterinos (fres meses. hatamlento) fueron tratadas con Leuprolida Depot 3,75 mg. En las
pacientes con endometriosis, la densidad’ vertebral medida por absorciometria de rayos x de energia dual (DEXA)
disminuyd en un promedio de 3,9% 408 séis meses en comparacion con el valor pretratamiento. En aqueilas pacien-
tes que fueron examinadas seis 6 doce meses después de la suspensién del tratamiento, la densidad dsea media re-
torng al nivel dentro def 2% del valor pretratamiento. Cuando se administrd Leuprolida Depot 3,75 mg durante tres
meses & pacientes con fibromas uterinos, la evaluacién de la densidad mineral del hueso trabecular vertebrai por ra-
diografia digital cuantitativa {QDR) revelé una disminucion promedio de 2,7% en comparacion con el valor basal. Seis
meses después de la suspension del tratamiento, se observd una tendencia hacia la recuperacion.

Tabla 2: indicaciones en muieres

o 575, Flbmrm:ma_ Céncer de Endomelriosis con
Eni (3,75:11,25 -(3,75: recumancia de -
1 2%1, (sus, w‘é«s, m?:n;;-gt sintomas (3,75, | % m’“m"
M86-039, n = 166) M86-062, MO40- BO/EC 008, n 11,25: M92-878,
411 n=187) =385} ME7-777, n = 191)
Ciase de sistema nico | Término preferido F: cla Frecuencia Frecuancia Frecusncia Frecuencia
Infecciones e infestaciones | Infeccién Infrecuants Infrecuente Desconccido
initi Infrecusnte infrecuents
Infrecuente
Infrecuente
L)
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Fa

Endometriosis 5 T?bm;?lsdaa- byl das . ncia dwn
79, L7511, mama - (3,75. recumsl e .
V25 Moea) | oo MBG.00. P ton sintomas (3,75, | P08t Comercial-
MB8-039, n = 166) MB6-082, ME40- BO2/EC C08, n 11,25: MB2-878,
4110 = 187) = 385) MO7-777, 0 = 191)
Clase de sistema omgénico | Término rido Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia
Farincuo Infrecuente
infeccidn urinaria Comtin Comin Desconocido
Candidiasis vulvovaginal Infrecuente Comuin
Gripa Comtn

Faringitis

Neumonia

N; ingitis

Tumores benignos, maiig-
nos ¥ no especificadoe
ingl. quistes lipos)

Tumor mamario

Céncer de plal

Trastormos del sistema
hemolinfatico

|- Levcopenia

Anecnia

Anemia por deficlencia de
hierro

| Linfadenopatia

Coagulopatfa

Trastomos del sistema
inmunitario

Reaccion anafilictica

Trastormos endocrinos

Bocio

Tiroiditis

Apopieja higofisoria _

Trastomos metabblicos y
nutricionales

Anorexia

Diabetes meliitus

Aumento de! apetito

Disminucidn del apati
Hiﬁucamia

Deshidratacion

Hiperlipigemia

| Hipercolgsterciemia

Hiperfostatemia

Hi nemia

Aumento anormai de peso
Pérdida anormal de pesc

My comin

Muy comdin

Comtmn

Trastomos psiquidtricos

Distimias

Comdn

Muy comin

Muyy comin

Trastomo de la parsonabdad
Nerviosismo. -~

Diaminucién de la Rbido

Muy comiin

Muy comiin
Comin

Dasconocido

Aumento de la Bbido

Insomnio

Trastomos del suefio

Comin

Muy comiin

| Desconocldo |

_Muy comin

Mty comiin

Desconocido

| Depresion
| Depresion mayor

Ansiedad

Coman

Comun

Desconocido

Deglirio

Pangsamiento ancrmal

Comun

Estado confusional

infrecuents

Estado de énimo auftrico

Hostilidad

Apatla

Agitacion

Comdn

Nerviosismo/ansiedad

Muy comiin

Proferir gritos

infrecuente

idaas sulcidas

intento de suicidio

Desconocido

Trastomos del si

Muy comin

Muy comuin

Desconocido

nervioso

Mareo postural

Comun

Cefalea

Muy comiin

Parestesia

Comitn

Comiin
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Endemetriosls (3,75,
11,25; M86-031,
MB6-038, n = 168)

Fibromas
(3,75:11,25 M86-
034, MBS-048,
M8B-062, MB40-
411n=187)

Céncer do
mama - (3,75
CPH-101,
BOZ/EC 008, n
= 385)

Endometriosis con
recumencia de
sintomas (3,75,
11,25; M92-878,
MB7-777, n= 181)

Post Cometciaii-
zacion

Clase de sislema organico

Térming preferido

Frecuencia

Frecuencia

Frecuencia

Frecusncia

Frecuencia

Letargo
Somnolencia

Infrecuente

Cormin

Comin

Trastomae de la memaria

Amnesgia

Disgeusla

Hipoestesia

Sincope

| Migrafia

Hipertonia

Ataxia

Temblor

Coordinacion anormal

Hiperquinesia

| Neuropatia pertérica

| Convulsiones locales

Accidenta cerebrovascular

Pérdida ded conocimiento

| Ataque isquémnico transitorio

Pardlisis

Neuromiopatia

Convulsionas

Trastomos oculares

Vigibn borrosa

Trasto/hos oculares

Deterioro visuai

Ambliopla

Dolor ocular

Conjuntivitls

Xeroftalmia

Traslomos del oido y labe-
rinto

Olalgia

Vértigo

Tinnitus

Hipoacusia

Trastormos cardlacos

Eﬂv&

inguficlencla cardiaca con- _'

Afritmia

infarlo de miocardio
ina de’

Taquicardia

Bradicardia

Trastormos vasculares

Sofocos

Muy comijin

Muy comiin

Vasodilatacidn

Desconocido

| Linfedema
|_Hipertensiin

Comin

Flebitis

Trombosis

Hipotenshén

Vérices venosas

Trastomos respimatcrics,
toréicicos y mediastinicos

| Frote pleurai

Fibresia puimonar

Epistaxs

infrecuente

Comiin

Dishea

Comun

Hemogptizis

Disfonla

infrecuenta

infrecuente

Tos

Comuiin

Laringo L]

Infrecuente

Detrarme pleurai

Desconocido

infiitrackén pulmonar

Desconocido
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Endometriosis (3,75,

11,25: M86-031,
MB6-038, h = 168)

Fibromas
{3.76:11,25 Mo6-
034, M36-049,
MB6-062, M940-
411 h =187}

Céncer de
mama - (3,75
CPH-101,
BO2/EC 008, n
= 365)

Endometricsis con
recurencia de
sintomas (3,75,
11,25: M92-678,
MO7-777, n = 181}

Clase de sistema orgdnico

Término preferido

Frecuencla

Frecuencia

Frecuencia

Frecuencia

Trastomo respiratoric

sinusal

Dolor orofaringso

Embclia puimonar

Trastormos gastrointestina-
les

Constipacién

Comiin

Infracuenta

Néuseas

Mury comiin

Comun

Vimilos

Infrecuents

Comdn

Muy comin

N& ¥ vémitos

Distensitn abdominal

| Hemorapia gastrointestinal

Diarrea

| Distagia

Gingivitis

Dispepsia

Flatuiencia

Gastritis

San ingival

Xerostomia

Dolor abdominal

Dolor abgominal atto

Dolor abdominal bajo

Estormatitis

Arcadas

Melana

Colitis

Ulcera duodenal

Trastomo gastrointestinal

Malostar abdominal

Trastorno linguai -

Ulcera péptica

Pdlipo rectal

Trastomos hepatobiiiares

cion

Higado doloroso a ia paipa- | -

Funcién hepética anormal:

Trastomnos de piet y tejido
subcutineo

Ictericla
Eritama

| Alopecia

Equimosis

Acné

Sebomsa

Erupcion cutdnea .

Eritema maculopapular

Saquedad de la piel

Reaccién de fotosenalblidad

Urticaria

Comiin

infrecuente

Desconocido

Olor anomal de ia piel

| Hiperhidrosis

Comiin

Muy comiin

Dermatitis

Muy comyin

Desconogido

Crecimionto anormai del
vello

Hirgutismo

Comiin

Trastomo capliar

Prurito

Trastomo ungueal

Infracuerita

Decoloracion de la piel

Infracuente

Trastomo cutdneo

Nédule cutéineo

Sudores noctumos

(ﬂ%ﬁ@{_@c |
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Fibromas Gancer de Endometricsis con
Endometriosis (3,75, (3,75:11,25 M8&- mama - (3,75: recurrencia de
11,25: MBE-031, 034, MB&-048, CPH-101, sintomas {3,75,
M86-039, n = 166) MB86-082, Ma4)- BO2/EC 008, n 11,25: M92-878,

411 n = 167} = 365) ME7-777, 0= 181)

Post GComernciali-
Zacion

Clase de slstema orgdnico Término preferido Frecuencia Fracuencia Frecuencia Frecuancia Fracuencia
Defmatitis bullosa Infracuents

Trastomo de la pigmenta- .
abn Comin Desconocido

Lesion cutdnea Desconocido
Trastomos musculoesque- Dolor 880

léticos y dal tejido conectivo Mialgia

Tumefaccidn 6sea

Artritia

Rigidez de nuca

Dolor de nuca

Debilidad muscular

Rigidez musculoesquelética

Fasciculacion muscular

| Espasmos musculares

Periartritis

Espondiliis anquilosante

Tenosinovitis
Trastomos renales y urina- Incontinencia urinana
rios Disuria

Polaquiuria
Urgencia miccional

Hamaturia

Nictuda

Dolor renal

Egpasmo vesical

Trastormo de las vias urina- E
rias )

Obstruceidn de las vias
urinanas

Trastornos del aparato Ginecomastia

reproductor y mamas Hipexes! mamarda

Infrecuente Dasconocido

Comin

Comin

Conmin

Metrorragis Infrecuenta Comdn Infrecuante Desconocido

Dispareunia Comun

Trastomo uterino Infrecuents

Vapinitls Mhyy comin Muy cormin Comin Muy comin

Menorragia Infrecuonte Comin

Trastomos generales y en Dolor Comun Coman Muy comiin Desconocido
al sitio da administracién | pojor soracico Comiin infrecuente Comin Comtin

Edema Comin Infrecuente Comin Dasconocido

Edema petiférico Comdn Comin Comin Comin

Edema ganeralizado nfrecuente Comdn

Astenla Comin Cortiin Muy comin cormndn Desconocido

Fatlga Conmiin
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Endometriosis (3,75,
11,25: M86-031,
M86-029, n = 168)

Flbromas
(3,75:11,25 M8B-
034, M88-049,
MBE-062, Ma40-
411 n=187)

Céncer de
CPH-101,

= 365)

mama - (3,75;

BOZ/EC 008, n

Endometriosis con
recumencia de
sintomas (3,75,
11,25 M@2-878,

Post Comerciali-
zacion

Ciase de sistema omganico

Término preferido

Frecuencia

Frecuencla Frecuencia

MO7-777, n = 191)
Frecuencia

Fracuencia

Pirexia

Comun

Comdn

Desconocido

Reaccién en al sitio de la

Comin

Comtin

Desconocido

Inflamacién en &l sitio da la

Dasconocido

|_inyeccién
Masa en el aitic de la tnyec-
cién

Dolor en &l sitio de la Inyec-
| ci6n

Induracion en el sitio de l2
Irysocion

Prurito en ol sitio de la in-
yeccidn

Eriterna on el sitio de la
inyeccidn

Abgceso estéril en ol sitio de
Ia inyeccidn

Sangrado en & sitio de la
i

Hematoma en ol sitic de |2
i &

Escalofrios

Nédulo

Hipersensibilidad en o sitio
de la inyeccidn

Sed

Detevioro de la salud fisica
general

Sensacion de ardor

hritabllkiad

Comiin

Malestar

Coman

Condicién agravada

Inflarnacion

Fibrosis pélvica

Desconocido

Estudios complementartos

Elevacién da la urea en
sangre

Desconocido

Elevacién de uricemis ©

Elevacion de creatinemia

Elevacion de calcemia |

Aumento de 1a temparatura
| comoral

Infrecuente

Sangre oculta pesitivo

| Electrocardiograma anormat -

Signos ECG de.squemia .
miocardica .

Pruabas da la funcion hepé-
tica anormal

Disminucitn de plaquetas

Disminuciin de potasemia

Elevacién del recuento de
levcocitos

Disminucién del recuento de
laucocitog

Dasconocido

Tiempo de protrombina
| prolongado

Desconocido

Tiempo de tromboplastina
[ activada

Soplo cardiaco

Deasconocido

Elevacitn de lipoproteinas
de baja densidad

Desconocido

Elevacion de trighceridemia

Desconocido

Elevacion de biiimubinemia

Desconocido |

Lesién, intoxicacidn y com-

Fractura de columna

Desconocido

GV
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Fibromas Céncer de Endometriosis con
Endometriosis (3,75, (3,75:11,25 M8~ mama - (3,75: recurmencia de "
11,26: MBG-031, 034, MB5-048, CPH-101, sintomas 3,75, | Fo m’d’“’
MBB-038, n = 166} MB86-082, Mo40- BO2/EC 008, n 14,25 M92-878,
411 n =167 =385) MO7-777, 1= 191)
Clase de siglema orgdnico | Térming prefarido Frecuencia Frecuencia Frecuancia Frecuencia Frecuencls
plicaciones de procedimien-
Llos

Nifios: La Tabla 3 presenta las RAM y frecuencias [muy comin (21/10); comun (21/100 a <1/10); infrecuente {1/4000
a <1/100) desconocido (no se ha podido estimar la frecuencia con los datos disponibles)} de los estudios clinicos en
PPC y de la experiencia post-comercializacién. Un espacio en blanco indica que no se observé la RAM en esa catego-

ria en particular,

Tabla 3: Pubertad Precoz Central

P 75, 7,5; 11,25; 15: PB0-053, 18, | "
PC (3,75, 7.5, e MBO-5 3 salizacion
Clase do sisterna orgénico Témming Fracuencia
Infecciones e infestacionas Infeccitn winaria Infrecuente
Rinitis Infrecuenta
Infeccion urinavia
Giipg
Faringits
Neumonia
Sinusitia
TFumoares benignos, mafignos y Neoplasla de cuelio del ttero
no Iesp?dﬂesdos {incd. quistes y Céincer de piel
Trastomos del sisterna inmunita- Hipersansibilidad
ro Reacci6n anafiléctica
Trastomos endocrinos Pubertad precoz
Bocio
Apoplejia hipofisaria
Trastomos metabdlicos y nutri- Retardo del crecimiento Comin
cionales Aumenta anormai.dé peso Comtin
_Hipoghwemia Desconocido
Desconockdo
Desconocida
Desconacido
Desconocido
Trastomos psiquidtricos Comin
Desconacido
infrecuente Desconocido
Dasconocido
Desconocido
Desconocido
Infracuente Desconocido
Desconacido
Desconocido
Trastomos del sistema nervioso Desconocido
Comiln Desconocido
Desconocido
Desconocido
Infrecuents
Desconocido
Desconocido
Desconocido
Sincope Infrecuents Deaconocido
Hiperguingsla Infrecuenta
Neuropatia periférica Desconocido
Actidene cerebrovascular Desconotido
Pérdida del conocimiento Desconocido
Paréligis Desconocido

3
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PPC (3,75; 7.5, 11,25; 15. PBO-053, MO0-518,
n=421)

Clase de sistema orgénico Término preferido Frecuencia Frecuencia

Post Comerciallzacion

Trastomos oftaimoligicos

Trastomos del oido y laberinto

Trastomos cardiacos

Trastomnos vasculares

Trastomos reapiratorios, tordci-
cos y mediastinicos

Trastomos gastrointestinales

Trastomos de pial ¥ tejido sub-
cuténeo

Equmss.

Dasconocido
“Achd Comin
- Exupcién cutinea Comin Desconocido
Sequedad de ia pie! Desgonocida
Reaccion de fotogensiblidad Desconotido
Urticarla Dasconocidd
Olor anormal de la plel Comdn
Dermatitis Desconocido
Crecimiento anomral del velio Desconocido
Hirsutismo Infrecuents
Tragiomno capilar infrecuente
Prurito Desconccido
Trastomo ungueal infrecuents
Leucoderma Infracuente
Hipertrofia cutdnea infracuente
Plrpura infrecuente
Trastomo de la pigmentacion Desconocido
Lesiin cutinea Dasconocido
Tufomflas de calor Desconocido
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PP (3.75; 7,5; 11,25; 15: P20-053, MSD-516,
n=421)

Post Comercializacion

Clase de sistemna organico

Términ preferkdo

Frecuencia

Frecuencia

Eplsodios de rubor

Hiperhidrosis

Desconocido

Mialgia

infrecuente

Desoonocide

Trastornoes musculoesquetéticos
¥ del tejido conectivo

Tumefaction dsea

Adtropatia

Micpatia
Artralgia

Tenosinovitis

Incontinencia urinaria

Trastomoes renales y urinarios

Polsquuta_

Urgencia miccional

Hematuria

Ginecomastia

Trastomos del aparato repro- Vaginitis
ductory mamas -

Hiperestesia maman

Atrofia tasticular

Hemorragia vaginal

Tragtomo del cuelio uterino

Dismenomea

Trastoma menstrual

Agrandamiento mamario

Fiujo veginal

Mastodinia

Metrorragle

Trastomo testicular

Feminizacion adquitida
Dolor prostaltico

Trastomos generales y en el
sitio de adminigtracion

Elevacion de ia urea en sangre

Estudios complementarios

Elevacion de uricemnia

Elavacion de creatinemia

Anficuerpo antinuclsar positivo

Infracuente

Eritrosedimentacién elevada

Infrecuente

Pruebas de ia funcidn hapatica anormal

Desconoclde

Elevacitn del recuento de gidhuios blancos

Desconacido

Sopio candiace

Lesion, Intoxicacikn y complica-
|_ciones de procedimientos

Fractura de columna
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SOBREDOSIS

No hay ringuna experiencia clinica de los efectos de urna sobredosis aguda de Acetato de Leuprolida Suspension De-
pot. En estudios en animales, dosis aproximadamente 133 veces la dosis recomendada en seres humarios produjo
disniea, disminucion de la actividad e irritacién local en el sitio de la inyeccién. En casos de sobredosis, se recomienda
estrecho mornitoreo de los pacientes y tratamiento sintomatico y de apoyo. Ante la eventualidad de una sobredosis
concurrir al hospital més 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. Femandez (011) 4801-5555 / 4801-7767

- Hospital de Pediatria Pedro Efizalde (ex Casa Cunia) (011) 4300-2115

- Hospital de Clinicas José de San Martin (011) 4961-5452/6001/6004/6034/6046.

PRESENTACION

Lupron Depot 3,75 mg se presenta en estuche coriteniendo: un frasco-ampaolla con mi
de Acetato de Leuprolida incorporado en un copolimero biodegradable de ) acidos.

& liofilizadas estériles

colico; urna ampolla
embebida en alcchol.
yeccion mensual.

con su correspondiente diluyente; una jeringa descartable con 2 agujas calibif

CONSERVACJON

El frasco-ampolla de Lupron Depot y la ampolla del diluyesité:pueden ¢
30°C). Proteger de la luz. No es riecesario refrigerar. No coggh

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAME $ )i \DOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Medicamente eutorizado por el Ministetio.da Salud. Certificado N° 38.507.

Elaborado por Takeda Pharmaceutical Compar Osaka, Janﬁﬁ Importado y distribuide por Abbott Laboratories Argentina
S.A., Ing. E. Butty 240 -Piso 13- (C1001AFB), C sAuténoma de Buenos Aires - Planta Industrial: Avenida Valentin Vergara
7989 (B1891EUE) Ingeniero Allan, Partido de Florel arela, Provincia de Buenos Aires, Argentina. Directora Técnica: Monica
EY — Famacéutica

t?se a tfemperatura ambiente (entre 15 y
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