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BUENOS AIRES, 19 0CT 7011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-015545-11-1 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 aprobacion de nuevos proyectos de prospectos
para el producto LUPRON DEPOT / ACETATO DE LEUPROLIDA, forma
farmacéutica y concentracion: INYECTABLE LIOFILIZADO 11,25 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 123 obra el informe técnico favorable de la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decretoc N©

1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19. - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 57 a 107,
desglosando de fojas 57 a 73, para la Especialidad Medicinal denominada
LUPRON DEPOT / ACETATO DE LEUPROLIDA, forma farmaceutica vy
concentracion: INYECTABLE LIOFILIZADO 11,25 mg, propiedad de la firma
ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., anulando los anteriores.
ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
N° 38.507 cuando el mismo se presente acompafado de la copia autenticada
de la presente Disposicidn.
ARTICULO 3°. - Registrese; girese al Departamento de Registro a sus
efectos, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado y hagase entrega de
la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido, archivese

PERMANENTE.

r
M&lmﬁ{—?
Expediente N° 1-0047-0000-015545-11-1 LA
DISPOSICION No 7 1 9 3 Dr, OTTO A. ORSINGHER

R
UB-INTERVENTO
s ANM, AT



%

CCDS 0367031 1-Marzo11 - REV Julio 2011

Abbott Laboratories Argentina S.A. Tei. 54 115776 7200
ing. E. Butty 240 13° Pisc G1001AFB Fax 54 11 5776 7217
Ciudad Autonorna de Busnos Aires

PROYECTO DE PROSPECTO
LUPRON DEPOT 11, 25 mg LISTA: M357

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

COMPOSICION

Cada frasco ampolta contiene: Acetato de Leuprolida 11,25 mg; Acido polilactico, 99.3 mg, D-Manitol, 19.45 mg. Cada
ampolia de diluyente contiene: Carboximetilcelulosa sddica, 7.5 mg; D-Manitol, 75 mg, Pdlisorbato 80, 1.5 mg; Agua para
inyectables c¢.s. y Acido acético glacial para pH.

ACCION TERAPEUTICA

Potente inhibidor de la secrecion de gonadotrofinas con supresion de la esteroidogénesis ovarica y testicular.
INDICACIONES

Hombres - Cancer de prostata: Ei Acetato de Leuprolida 11,25 — 3 meses - estd indicado para €t fratamiento del cancer
de prostata avanzado. Ofrece un tratamiento alternativo para el céncer de prostata cuando la orquiectomia o la
administracién de estrégenos no estan indicadas © no son aceptadas por el paciente. En estudlas clinicos, 1a sequridad y
eficacia del Acetato de Leuprolida para Suspensiin Depot no difiere de la de la dosificaciéniinyectable subcutanea diaria.

Muijeres - Endometriosis y Endometriosis con recuirencia de sintornas: LupnemDe ; tng. -3 meses- esta indicado

para el tratamiento de la endometriosis por un periodo de 6 meses. Puede se como Unica terapéutica o como
tratamiento auxiliar de la cirugia. Ei Acetato de Leuprolida con Acetato.g réna u otra terapia de reemplazo
hormonal esta indicado para el tratamiento iniciaf de |a endometritsi A' 1 amiento de la recurrencia de sintomas.

Leiomiomatosis uterina (fibromas): Lupron Depot 11,25 mg, -3 meses- esta mdncado también en e tratamiento de los
fibromas uterinos por un periodo de hasta 6 meses. La ters puede:gérantes de la miomectomia o histerectomia o
puede proporcionar alivio sintomatico para las mujeres perifmen ausicas que no desean la cirugia.

Céncer de mama: Bl Acetato de Leuprofida 11,25 ~ 3 meses's - 8th ._‘gnd":cado para el tratamiento dei cancer de mama en
mujeres pre y perimencpausicas en quienes esté indicada la %rapia hormonal.

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

FARMACOL OGIA CLINICA

Farmacodinamia: El Acetato de leuprolida, un-agonista de la hormona liberadora de gonadotrofina, es un potente
inhibidor de la secrecion de gonadotrofinas.cuanda se loiadministra en forma continua y a dosis terapéuticas. Estudios en
animales y seres humanos indican que.después de una ulacion inicial, la administracién cronica de Acetato de
leuprolida produce la supresién de la-esteroidogénesis, ovarica v testicular. Este efecto es reversible una vez interrumpido
i tratamiento. En seres humanos, 1a administracién: ptato de leuprolida produce un incremento inicial en los niveles
circulantes de |la hormona luteinizante y de la hom liculo-estimulante, lo que lleva a un aumento transitorio en ios
niveles de los esteroides gonadales (testostero ihidrotestosterona en los hombres, ¥ de estrona y estradicl en las
mujeres premenopausicas). Sin embargo, a-administracion continua de Acetato de leuprolida reduce los niveles de la
hormana luteinizante y de la faliculo-estimulante, asf como de los esteroides sexuales. En los hombres, la testosterona se
reduce a los niveles de castracion o prepuberales. En las mujeres premenopéusicas, los estrégenos se reducen a los
niveles posmenopausicos. Estos cambios hormonales se producen dentro del mes de iniciado el tratamiento con e!
farmaco a las dosis recomendadas.

Farmacocinética: El Acetato de leuprolida na es activo cuando se lo administra por via oral. La biodisponibilidad de este
agente después de la agministracion subcutanea es comparable con la de la administracion intramuscular.

Absorcian: Después de una administracién unica de Acetato de |euprolida Suspension Depot 11,25 mg - 3 meses, se
observo un répido aumento de ia concentracién de Acetato de Leuprolida. Se observd una concentracion plasmatica
maxima media de Leuprofida de 21,82 (£ 11,24) ng/mL tres horas después de la inyeccidn. El Acetato de Leuprolida
alcanzd niveles estables dentro de los 7 a 14 dlas después de la inyeccidn. En la semana cuatro, se observd una
concentracion plasmdtica media de Leuprolida de 0,26 (+ 0,10) ng/mL, que descendid luego a una concentracion
plasmatica media de 0,17 (+ 0,08) ng/mL a las 12 semanas. Luego de una sola inyeccién de la formulacion de tres meses
de Acetato de Leuprofida Suspension Depot 11,25 mg — 3 meses a pacientes mujeres, se observo una concentracion
plasméatica media de Leuprolida de 36,3 ng/mL en 4 horas. La Leuprolida se liberd a un ritmo constante tras alcanzar los
niveles de estado estable durante la tercera semana después de la administracion y luego la concentracion media
descendid gradualmente hasta casi el limite inferior de deteccibn a las 12 semanas. La concentracidn media de
Leuprolida (x desviacion standard) de 3.a 12 semanas fue de 0,23 * 0,09 ng/mL. Sin embargo, no se pudo distinguir
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cta ni un metabolito principal inactivo en el ensayo que se utilizé en el estudio. La elevacién inicial, seguida
de un rapido descenso al nivel de estado estable, fue similar al patrén de liberacion observado con la formulacidn
mensual.

Distribucidn: El volumen de distribucién medio a estado constante de Acetato de leuprolida luego de la administracion de
un bolo intravenoso a varones voluntarios sanos fue de 27 litros. La unidn a protelnas plasmaticas humanas in vitro oscilé
entre 43 y 49%.

Metabolismo: En hombres voluntarios sanos un bolo de 1 mg de leuprolida administrado IV reveld que el clearance
sistémico medio fue de 7.6 litros/hora, con una vida media terminal de eliminacidn de aproximadamente 3 horas basadas
en un modeilo de dos compartimientos. Las concentraciones plasmaticas del principal metabolito (M-1}) medidas en &
pacientes con Gancer prostatico a los que se les administrd Acetato de leuprolida en suspensi6n depot alcanzaron unha
concentracion maxima 2 a 6 horas después de la dosis y fue aproximadamente el 6% de ia concentracidn pico de la
droga madre. Una semana después de la dosis las concentraciones plasmaticas medias de M- fueron aproximadamente
el 20% de ias concentraciones medias de leuprolida. .

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

Poblaciones Especiales: No se ha determinado la farmacocinética de la droga en pacientes-corm:gisminucion de la funcidn
" renal y hepatica.

POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION

General

Lupron Depot debera ser administrado bajo supervision médica. Una.vez. mconst;mida Ja suspensiéon debe descartarse si
geidn 108 sitios de la misma deben variarse

no se emplea inmediatamente. Como otras drogas administradas’ qumn
periddicamente.

Gufa de administracién:

Cancer de Mama: Reconstituir las microesferas mmed:atameate antes de la administracion y administrar como una Gnica
inyeccidn intramuscular o subcutdnea cada tres.meses.

Pubertad Precoz Central (PPC): La dosis.deA¢ falo de Leuprollda para Suspensién Depot debe ser personalizada para
cada nifio. La dosis se basa en una relacion de it del medicamento segln el peso corporal. Los nifios mas pequefios
requieren dosis mas altas segin la relacién de mgi{;g La dosis se administra como una inyeccin intramuscuiar o
subcutdnea una vez por mes.

Dosis inicial: Puede haber diferentes regimenes posoiégi@as para la PPC pero fa dosificacién debera comenzar con ia
dosis mas baja posible. La dosis inicial recomendada de Agétato de Leuprolida para Suspension Depot es de 0,3 mg/kg
durante 4 semanas (minimo de -7.5.mg) admlmstragg r via inframuscular o subcutdnea. La dosis inicial estara
determinada por el peso del nific segiin se indica en g a continuacion:

Peso del nifio LT Dogis efectiva Dosls total
=25k : 3?5mgx2 75 mgx1 7.5mp
>250375kg ] 375 mg 3, 11,26 mg x 1 11,28 mg
>375ky 375mp x4 165mg*x i 15mg

wm no disponible en todos los mercados. Nofa: Cuando se necesiten dos invecciones para obtener ka dosis totai deseada, dsta deben administrarsa al mismo
Dosis_de mantenimiento: La primera dosis que produzca supresién hormonal adecuada, probablemente se pueda
mantener por la duracién del tratamiento en la mayoria de los nifios, Sin embargo, no hay datos suficientes para
proporcionar una gufa de ajuste de dosis debido a que los pacientes cambian a categorias superiores de peso después
de comenzar el tratamiento a edades muy jévenes y dosis bajas. Se recomienda verificar la adecuada supresion
hormonal en los pacientes cuyo peso haya aumentado significativamente durante el tratamiento. Si no se logra la
supresion cilnica y honmonal adecuada, la dosis debera aumentarse a 11,25 6 15 mg en la siguiente inyeccién mensuat
hasta alcanzar la supresion adecuada. Una dosis efecfiva sera considerada como la dosis de mantenimiento.

Reconstituclén: El vial de Lupron Depot 11.25 mg. debera ser reconstituido inmediatamente antes de la administracion y
administrarse cada tres meses como una Unica inyeccidn intramuscular o subcutdnea de acuerdo con las siguientes
instrucciones:

1. Empleando una jeringa con aguja calibre 23G (Lupron Depot 11,25 mg), extraer 2 m! de la ampolla de diluente e
inyectarlo al frasco-ampolla {se proporciona mas diluente del necesario debiendo descartarse cualguier
sobrante).

2. Agitar bien para dispersar totalmente las particulas hasta obtener una suspensitn homogénea. La suspension

oftecera un aspecto lechoso.

it 20

Dra. Maria Alejandra Iaﬁn—cﬂ Dra. Ménica hida
Farmacéutica — Co - Directora Técnica armacéutica rectora Técnica

Abbott Laboratories Agerting 38-obort.com Tol. 54 114229 42a5 ~ Abbott m%;‘tt
Planta ndustrial: Av. Valentin Vergara 7 Fax: 54 11 4220 4366

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




CCDS 03670311-Marzot1 - REV Julio 2011

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 Buencs Aires

ar todo el contenido dei frasco-ampolla a {a jeringa e inyectar en el momento de la reconstitucion. A pesar de
gue ia solucion ha demostrado ser estabie durante 24 horas después de su reconstitucion, se debera desechar la
suspension no empleada inmediatamente, debido a que el producto no contiene conservadores,

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

Lupron Depot esta contraindicado en pacientes con conocida hipersensibilidad al Acetato de ieuprolida, a nonapéptidos
similares o a cuaiquiera de sus excipientes. Se han informado casos aisiados de anafilaxia con la formulacion mensual.
También estd contraindicado en mujeres embarazadas o que puedan quedar embarazadas mientras reciban la droga.
Existe la posibilidad de aborto espontaneo si la droga es administrada durante el embarazo. El Acetato de Leuprolida no
debera ser administrado a pacientes con sangrado vaginal anormal no diagnosticado.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Todas jas poblaciones: Durante ia etapa iniciai dei tratamiento, ias gonadotrofinas y esteroides:sexuales se elevan por
encima del nivel basal debido al efecto estimutante natural del medicamento. Por io tanto, es pasible que.se observe un
aumento de ios signos y sintomas clinicos (véase Farmacologia Clinica). Durante las primeras-§emanas de tratamiento,
fos signos y sintomas preexistentes pueden empeorar. La exacerbacién de los sintomas p eriidr en paraiisis con 0
sin compiicaciones Mortales. No se ha establecido ia seguridad del empleo de Acgfatc euproiida durante ei
~ embarazo en estudios clinicos. Antes de comenzar el tratamiento con Acetato de Leuprofida, se aéonseja determinar si la
paciente estd embarazada. E| Acetato de Leuproiida no es un ant;c:mceptwa Enli ' necesitar utilizar un metodo
anticonceptivo, se debera emplear un método no hormonai.

Densidad minerai ¢sea: Pueden producirse cambios en la gdensidad rmneral _gﬁsea durante cualquier estado
hipoestrogénico en las mujeres y en el tratamiento prolongado paragi:c de tata en los hombres, No se dispone
de datos respecto de la reversibilidad después det retiro del acetato de:kguprdlida en hombres. En las mujeres, la pérdida
de ia densidad mineral 6sea puede ser reversible al suspefider el Acehtg_ e Leuprclida (véase Reacciones Adversas,
Mujeres) :

Convuisiones: Se han observado convuisiones en informes; pgsferiems a la comercializacion en pacientes tratados con
Acetato de Leuproiida. Estos incluyeron pacientes mujeres y rﬂﬁbs, pacientes con antecedentes de convulsiones,

epilepsia, trastomos cerebrovasculares, anomalias del susﬁgma nervioso central o tumores y pacientes tratados con
medicaciones concomitantes que han sido-asociadas con cofivuisiones tales como el Bupropion e ISRS. Tamblén se han
informado convulsiones en pacientes sin.las ooncﬂciones arriba mencionadas.

Hombres - Cancer de prostata; Durante las pririféras semanas de tratamiento, el Acetato de Leuprolida, como ofros
agonistas LHRH, aumenta los niveles séricos de & sterona aproximadamente un 50% por encima del valor basal.
Durante las primeras semanas de tratamiento etato de Leuprolida puede desarroliarse, ocasionaimente,
empeoramiento transitorio de ios sintomas o la aparicién. e signos y sintomas adicionaies de cancer de prostata. Un
reducido niimero de pacientes puede ‘presentar un ento temporasio de! doior éseo, el que puede ser tratado
sintomaticamente. Como con otros agonistas LHRH, s& pbservaron casos aisiados de obstruccién ureterai y compresion
de la médula 6sea, 10 que puede contribuir a la paralisis con o sin complicaciones fatales. En pacientes de riesgo, se
podra considerar iniciar !a terapéutica con inyectiones diarias de Acetato de Leuprolida durante las primeras dos
semanas para facifitar la suspensién del tratamiento. Los pacientes con lesiones vertebrales metastasicas y/o con
obstruccion de ias vias urinarias deberan serestrechamente controlados durante las primeras semanas de tratamiento.

Han sido reportados hiperglucemia y un-fiesgo elevado de desarrollar Diabetes, en hombres recibiendo agonistas LHRH.
La hiperglucemia puede representar €l desarrolic de Diabetes Mellitus o agravamiento del control de glucemia en
pacientes con diabetes. El nivel de glucemia y/o hemoglobina glicosiiada (HbA1¢) debe monitorearse periddicamente en
pacientes que reciben agonistas LHRH y seguir ias précticas habituales de tratamiento para hipergiucemia o diabetes.

Un elevado riesgo de desarrcliar infarto de miocardio, muerte subita de origen cardiaco y ataque cerebral han sido
reportados en asociacion con ei uso de agonistas LHRH en hombres. Ei riesgo impresiona ser bajo basado en ios OR
(Odds ratios) reportados y debe ser evaluado cuidadosamente junto a los factores de riesgo cardiovascuiar 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 desarroilar una enfermedad cardiovascular y deben tener un
seguimiento de acuerdo a ia practica ciinica habitual.

Efecto sobre el intervalo QT/QTc: Se ha observado una prolongacion del QT durante la terapia a largo piazo con
privacion de andrégenos. El médico debe considerar si fos beneficios de una terapia con privacidon de androgenos son
mayores a los potenciaies riesgos en pacientes con Sindrome de QT proiongado congénito, anormalidades electroiiticas,
insuficiencia cardiaca congestiva, pacientes tomandc medicacion antiarritmica clase A (por ejemplo: Quinidina,
procainamida} o clase lli (por ejempio: Amiodarona, Sotalol)

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

Muieres - Endometriosis/Fibromas yterinos: Durante la etapa inicial def tratamiento, los esteroides sexuales aumentan
transitoriamente por encima del nivel basal debido al efecto fisiclégico de la droga. Por lo tanto, podré observarse una
exacerbacion de los signos y sintomas clinicos en los primeros dias de tratamiento, que irdn desapareciendo con la
continuacién del mismo en dosis adecuadas. No obstante, se han informado ¢asos de sangrado vaginal abundante que
requirieron intervenclién médica yfo quirirgica en el fratamiento a largo plazo de liomiomas submucosos. No se ha
establecido adn la seguridad del empleo det Acetato de Leuprolida durante el embarazo en estudios clinicos. Antes de
comenzar el tratamiento con Acetato de Leuprolida, se aconseja determinar si la paciente estd embarazada. El Acetato
de Leuprolida no es un anticonceptivo. En caso de necesitar utilizar un método anticonceptivo, se debera emplear un
método no hormaenal.

Nifios; El incumpiimiento del tratamientc o una dosificacion inadecuada podrian derivar en iy gontrol inadecuado del
proceso puberal. Las consecuencias de un control deficiente incluyen la reaparicién de los sig, uberales, tales como
menstruacion, desarrollo mamario y crecimiento testicular, Se desconocen las consecuenc largo ptazo de! control
inadecuado de la secrecién de estercides gonadales, pero éstas podrian incluir un maygr cam;;rofmsa de la estatura a
edad aduita. A ‘

Pruebas de laboratorio: La respuesta al Acetato de Leuprollda debera contmlgrse :

. La'- medicion de la edad ésea
Jlos esteroides sexuales pueden

leuprolida durante un maximo de 3 afios con dosis de hasﬁ- 4
anomalias hipcfisarias detectables. Se han llevado a cabo ~de mutagenicidad utilizande Lupron Depot en
sistemas bacterianos y células de mamiferos. Dichos estudios ng demostraron evidencia de potencial mutagénico. El
Acetato de Leuprolida puede reducir la fertifid:
ratas machos y hembras a una dosis de ;024,:0
de la dosis mensual estimada para humanos) causé atrofia de los 6rganos reproductivos y supresion de la funcion
reproductiva. Los estudios clinicos. y farmacologicog:con Acetato de leuprolida y andlogos similares han demostrado una
completa reversibilidad de la suprasion de la fertihdad cuando se interrumpié el farmaco después de una administracion
continua por periodos de hasta 24 semanas. ‘

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

No se han realizado estudios de interaccion farmacocin
Sin embargc debido a que el Acetato de Ieuprollda

pdroga-droga con Acetato de leuprolida en suspensién depot.
peplido principalmente degradado por la peptidasa y no por las
enzimas del citocromo P-450-segiin estudios s, y a que la droga se liga s6lo en un 46% a las proteinas
plasmaticas, no serla dable esperar que s& prod I interacciones farmacolégicas.

Interacciones entre farmacog/analisis de Igboratono La administracién de Acetato de Leuprolida Depot a mujeres
provacd una supresion del sistema hipdfiso-gonadal. La funcién normal habitualmente se restablece dentro de los 3
meses de la suspension del tratamiento:-con Lupron Depot. Por [o tanto, los resultados de los analisis diagndsticos de la
funcién hipofisaria gonadotréfica y gonadal realizados durante el tratamiento y hasta 3 meses después de la suspension
del Acetato de Leuprolida Depot pueden llevar a interpretaciones falsas.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo: Véase Contraindicaciones y Advertencias y Precatciones, Mujeres.

Lactancia: Se desconoce si el Acetato de Leuprolida se excreta en la leche matema. Por lo tanto, no debera utllizarse en
mujeres en periodo de factancia.

REACCIONES ADVERSAS
Los siguientes eventos adversos cominmente estdn asociados con las acciones farmacoidgicas del Acetato de
Leuprolida sobre la esteroidogénesis:

Hombres

Neoplasia benigna, maligna y no especificada (incluyendo quistes y pélipos): exacerbacién del tumor de prostata,
agravaciéon del cancer de pristata,

Trastornos metabélicos y nutricionales: aumento de peso, pérdida de peso
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siquiatricos: pérdida o disminucion de Ia libido, aumento de la libido.
Trastornos del sistema nervioso: cefalea, debilidad muscular.
Trastornos vasculares: vasoditatacion, sofocos, hipotensian, hipotensién ortostatica.
Trastomos de piel y tejido subcutaneo: sequedad de [a piel, hiperhidrosis, erupcion cuténea, urticaria, crecimiento
anormal del velio, trastorno capilar, sudores noctumos, hipotricosis, trastorno de la pigmentacion, sudor frio, hirsutisrno.
Trastornos del aparato reproductor y mamas: hiperestesia marnaria, disfuncion eréctil, dolor testicular, agrandamiento
rnarnario, rnastodinia, dolor prostafico, inflarnacion del pene, trastomo del pene, atrofia testicular.
Trastornos generaies y en el sitio de la administraciéon: sequedad de las mucosas_
Estudios cornplementarios: aurnento de PSA, disminucién de Ia densidad 6sea
Exposicion prolongada (6 a 12 meses): diabetes mellitus, intolerancia a la glucosa, aurnento del colesterol total, aurnento
del colesterot LDL, aummento de triglicéridos, osteoporosis.
Mujeres
Trastornos metabdlicos y nutricionales: aumento de peso, pérdida de peso_
Trastornos psiquidtricos: pérdida o disrninucién de fa libido, aurnento de Ja libido, labilidad afectiva:
Trastornos del sistema nervioso: cefalea_
Trastornos vasculares: sofocos, vascdilatacion, hipotension
Trastornos de piel y fejido subcutaneo: acné, seboirea, sequedad de la piel, urt!mﬂ clor anormal de la piel,
hiperhidrosis, crecimiento anormal del vello, hirsutismo, trastorno capilar, e@aema E io: capilar, trastorno ungueal,
sudores nocturmos '
Trastornos del aparato reproductor y marnas: ginecornastia, hemorrag[a va i
agrandamiento mamario, congestién mamaria, atrofiz mamaria, Sé¢reci
metrorragia, sintomas menopdausicos, drspareuma trastomno utering
Trastomos gererales y en el sitio de ta administracion: sengacion de afg
Estudios complernentarios: disminucién de la densidad 6séa™ . - :
Exposicién prolongada (6 a 12 meses): diabetes mellitus, rﬁtoleﬁarit‘:ia»a la glucosa aumento de] colesterol total, aumento
del colesterol LDL, aumento de triglicéridos, osteoporosis.
Nifigs
Trastornos psiquiatricos: labilidad afectiva
Trastornos del sisterna nervioso: cefajea_
Trastomos vasculares: vasodilatacion
Trastornos de piel y tejido subcuténeo: acné/seborrea;;
Trastornos del aparato reproductor y marmas: hemorragis
Trastomos generales y en & sitio de la:administracion: d¢
Experiencia clinica y_post-comercializacion; | as
estudios clinicos o en la experiencia después de.
Hombres - Cancer de prostata: En la mayorfa.dé s pacientes los niveles de testosterona aumentaron por encima del
valor basal durante la primera semana, dismintivendo posteriormente ai limite normal o por debajo de éste al finalizar la
segunda semana del tratamiento. La exacerbacion potencial de los signos y sintomnas durante las primeras semanas de
tratamiento puede ser un factor preocupante en pacientes con metastasis vertebrales yfu obstruccién urinaria o
hernaturia, que de agravarse, podrian desencadenar problemas neuroidgicos tales como debilidad ternporaria yfo
parestesia de los miembros inferlores o empeoramiento de los sintomas urinarios (véase Advertencias y Precauciones).
La Tabla 1 presenta todas las reacciones adversas al medicamento (RAM) y Ias frecuencias [muy comin (21/10); comun
(217100 a <1/10); infrecuente (21/1000 a <1/100) desconocido (no se ha podido estimar la frecuencia con los datos
disponibles)] de los estudios cilnicos en cancer de prostata y de la experencia post-comercializacion. Un espacio en
bianco indica que no se observo la RAM en esa ¢ategoria en particular.

Tabla {: Céncer de Préstata

i

di§menorrea, trastorno menstrual,
gjo-vaginal, galactorrea, mastodinia,

Hipcion cutanea incluido eriterna multiforme
inal, flujo vaginal, vaginitis
Feacciones en ¢l sitio de la inyeccion incluido absceso

) secciones presentan los eventos adversos observados en
roializacion.

11,26 mg (ECOBY, ECOG2, n = 181)_ Post Comercializacion
Clase de sistema prénico Ténnine preferido Erecuencia Frecuencia
Infecciones e Infestaciones Infeccidn * Desconocido
itis Comlin
[ Infleccién urinaria Comin Desconocido
Cuiste infectado Infrecuerie
Infeccién viral infrecyents
Candidiasis Infrecuente
Sepsia Infrecuente
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: 11,25 mg (EC001, EC002 n = 78T) Post Comercializacion
Clase de sistema organico Téming preferido Frecyencia Frecoencia .
Neumonla Desconocido
Tumcres benignos, malignos y no especificados Psaugolinfoma infrecuente
(incl. quistes y pélipos) Cncer da plel_ Descoriocido
Trastomos del sistema hemolinfético Anemia Comdn Desconocido
Eosinofilia Infrecuente
Trasiomos del slstema inmunitado Hipersensibifded Infrecsiente
Resacciin anafiidctica Desconocido
Trastornos endocrinos Boclo Desconocido
Apopiejia hipofisaria Desconocidg
Trastomos metabdlicos y nutricionales Ancrexia Comun
Diabetes mellitus Desconocidg
N Aumento de! apetito T Desconocido
Hi ia Infrecuenta al .
Hipoghucerria Infrecyents b Desconocido
Deshidratacin Infrecuents Desconocido
Hiperiipidamia R Desconocidg
| Hiperfosfatemia ol bt Desconocde
Hipoprotelnemia B U Descorogito
Descenso ancrmal de paso . i i
| Aumento anormal de
Trashomos psiquistricos Distimiag Besconocido
Nerviosismo Desconocido
| Disminucin de la libiio
| Aumente de ia libido Desconocido
Insomnio - Descanocido
Trastomos del suefto. .- Desconocido
Angiedad Desconocido
i Desconocido
Desconacido
Dasconocid
Trastamos del slstema nervioso Infrecuents Basconocido
Comiin Dasconocido 1
Comin Desconocido
Desconocido
Infrecyente
Deaconocido
Desconocido
Desconocido
Desconocido
Infrecuente
Infrecuente
Desconocido
Desconocido
Desconacido
Dasconocido
Desconocido
Desconocido
Descorocido
Trastornos oftalmolégicos Desconotido
Dasconocida
Deaconocido
Dasconocido
Désconocido
Trastomos del ofdo y iaberinto Desconocida
Trastomos auditivos Desconociio ]
Trastornos cardiacos Insuficiensia cardlaca congestiva Dasconocido
Ayritmia Dasconocido
Infarto ¢a miocardio Desconocido
Angina de pecho Infrecuenta Pesconocido
Taquicardia Desconocido
Insuficiencia cardiaca Infrecuente
Muerte sdbits cardiacg Desconocidy

(ﬁ Dra. Mafia Alejandra Blanc
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11,25 mg (ECH01, EC0O02, n = 187} Post Comerciallzacion
Clage de sisterna orgéinico Término preferido Frecuencia Frecuencia
Bradicardia Infrecuente Desconocido
Blogueo auricuo-ventricular Infrecuente
Trastomos vasculares Sofocos Muy comun
Linfedema Comdn Desconocido
Hipertensin
Trombofiabitls
Flebitis
Trombosis
Aneurisma
Col iroulator

Trastomos respiratorios, tordcicos y
mediastinicos

Trastomos gastrointestinales

Trastomos hepatobiliares

Trastomos de piel v tejido subcutaneo

Equimosis

Erupcidn cutdnea Infrecuente Desconotido

Sequedad de [a piel infrecuente Desconocido

Reaccidn de fotosensiblidad Desconocido

Urticaria Desconocido

Hiparhidrosis Mury comiin

Dermatitis _ Desconocida

Crecimiento anormal del vello Desconocido

Prurito Comuin Desconocido

Trastorno de ia pigmentacion Desconocido

Lesion cutdnea Desconocido

Trastomos musculoesqueléticos y del lejido Dolor dseo Muy comin

conectivo __Misigia Infrecuente Desconocido

Tumefaccitn dsea Desconocido

. Arropatia Desconocido

Artraigla Comiin Desconocido

$ Tyt
Dra. Maria Alsjandra Bfanc ~ ; Dra. Ménigh E Yoshida
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11,25 mg (EC0G1, ECO02, n = 184} Post Comerclalizacion

Clase de gistermna orgénico

Término preferido

Frécuencia Frecuencia

Dorsaigia

Comun

Debilidad muscular

Fasciculacion muscular

Dolor en las exiremidadh

Espasmos musculares

Espondiiitis anguilosanie

Tencainovitis

Trastomos renales y urinarios

incontinencia utinaria

Disuria

Polaquiuria

5] miccional

Hematuria

Nicturia

Retencion urinaria

Trastomo micciohal

Espasmo vesical

L Trastomo de las vias urinarigs

Obstruccién de las vias urinarias

Trastomos del aparato reproductor y mamas

Ginecomastia

Hiperestesia mamaria

Disfuncidn erdctil

Trastornos generales ¥ en g sitio de
administracion

Estudies complementartos

Dra, Maria AlejandraBianc

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

Inflamacién en el sitio Desconocido
Masa en el sitio Comuin
yeocion Comin Desconocido
0 the Inyeccidn Comin
induraciin.eii 8l stio de ia inyeccion Desconocido |
Absceso-estéril en el sitio de 1a Inyeccion Desconacido
Hematoma en el sitio de la inyeccion Desconocido
Escalofrios Desconocido
Nécdulos Desconocids |
Sexd Desconocido
Malestar kifrecuente
Enfermedad seudogripal Comun
Trastewnigs en la marcha Infry
inflamacién Desconocido
Fibroais péivica Desconocido
Elevacitn de la urea en sargre Desconockio
| Elevacion de uricemia Dasconocido
Elevaciin de creatinemia Desconocido
Eritrogadimentacitn elevada Infrecuente
Elevacion de calcemia Desconocido
Elevacion de fosfatasa alcaiina en Comiin
sangre
Elevacion de lactato deshidrogenasa en Comdn
sangre
Aumento del antigeno prostéico Comin
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11,25 mg (EC001, ECOO2, n= 181) Post Comercializacion

Frecuencia

Clase de sistema orgénico Téming prefaride

eapecifico

Elavacidn da alanina Comiin

aminctransferasa/ALT

Elevacion da aspartato
aminotransferasa/AST

Elevacion de gammaglutamittransfernsa

Electiocardiograma anormai

Signos ECG de isquemia miocardica

Aumento de testosterona en sangre Infrecuents

Prushas de la funcitn hepdtica anormat

Disminucion de plaquetas
Diaminucién ge potasemia
Eevacion del recuentn de leucocios

Disminucion del recuento de feucociios

| Tiempo de protrombina prolongado
Tiernpo de romboplastina parcial
activada

Elevacién de fransaminasas

Soplo camliaco

Elevacion de lipoproteinas de baja
densidad

Elevacion de trigiiceridemia
Elevaciin de bilirubinemia

LesiGn, intoxicacion v complicaciones de Fractura

procedimientos Fractura de columna

Traumatismo craneat

Calda

Oclusién det dispositive’

Mujeres: La Tabla 2 presenta las RAM y frecuencias [muy éomeén (23/10); comin (21/100 a <1/10); infrecuente (21/1000
a <1/100) desconccido {no se ha podido estimar la frecuefigia coff los datos disponibles)] de los estudios clinicos en
endometriosis, fibroma uterino y céncer de-mama y de la expeﬂéncla post-comercializacion. Un espacio en blanco indica
que no se observo la RAM en esa categoria e particular. Sé“han reportado casos serios de tromboembolismo arterial y
venoso, incluyendo trombosis de venas profundas, embolismo pulmonar, infarto de miocardio, ataque cerebral y
accidente isquémico transitorio. Aunque una re temporal fue reportada en algunos casos, en la mayorfa, se
presentaron al mismo tiempo otros factores de rie: so de medicacién concomitante. Se desconoce si existe una
asociacién causal entre el uso de agonistas:LHRH y estosseventos.

Cambios_en la densidad d6sea: En los estudios clinicos trolados, las pacientes con endometriosis (seis meses de
tratamiento) o fibromas uterinos (tres meses de trata 5) fueron tratadas con Leuprolida Depot 3,756 mg. En las
pacientes con endometriosis, la densidad 6sea verteb ‘medida por absorciometria de rayos x de energla dual (DEXA)
disminuyé en un promedio de 3,9% a los seis meses . en comparacion con el valor pretratamiento. En aquellas pacientes
que fueron examinadas seis o doce meses después de la suspension dei tratamiento, la densidad 6sea media retornd al
nivel dentro del 2% del valor pretratamiento: Cuando se administrd Leuprolida Depot 3,75 mg durante tres meses a
pacientes con fibrornas uterinos; fa evaluacion de la densidad mineral del hueso trabecular vertebral por radiografia digital
cuantitativa (QDR) reveld una disminucién' promedio de 2,7% en comparacion con el valor basal, Seis meses después de
la suspension del tratamiento, se observd una tendencia hacia la recuperacion.

Tabia 2: indicaciones en mujeres
Endometriosis Fibromas (3,75, Céncer de mama
(3.75,11.25:M86- |  11,25: MBB(-3034. (19,25: gepmm, m&g post
031, MB8-038, n= M86049, MBEB-D82, BOZEC 068, n = M9777‘7’ n= 191') Comercializacidn
186) M940-411, 1 = 167) 365) '
Ctas:[de!a na[:ema Término preferido Frecuencta Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia
Infecciones e infeccién Infracuente Infrecuents Desconocido |
infestaciones Rinitis infrecuents infrecuente
Infeccidn respiratoria alta Infrecuente
Pielonefritis Infrecuente
Foninculo Infrecuente
Infeccién urinana Commin Desconocido
Candidiasis vuhvovaginal Infracuents Comgn
Gripe Infrecuente Cormin
Faringitis Comiin Desconocido
Neumania } Desconocido

Dra. Maria Alejandrk Bianc
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Endometriosis
(3,75, 11,25; M6
031, MB8-030,

Clase de sistema
orgdnico

Téminc preferido Frecuencia

L.n=
166} Mo40-411 n = 167)

Fibromas (3,75,
11,25: M86-034,
M86040, MBB-062,

Céncer de mama

{11,25: CPH-101,

BOZEC 008, n=
385)

Add-back (3,75,
11,25; M92-878,
Ma7.777, n = 181)

Post
Comercislizacion

Frecuencia Frecuencia

Frecuencia

Frecuencia

Tumores

Tumor mamario

infrecuente

benignos,
malignos ¥ no

especificados
(incl. quistas y
|_pétipos)

Céncer de piel

Trastomos del

Leucopenia

sigtemna

Anemia

hemolinfatico

Trastornos del
sistema
inmunitario

Reaccion anafildctica

Trastormnos

Bogio

endocrinos

Tirolditls

_ Apoplejta hipofisaria _

Trastaimos

Anorexia Infrecuents

melapélicos ¥

Diabetes mellitis

nutricichales

Aumento del apetito

.
| E—

Infracuents

Infracyente

Disminucion del apetito

Hij ucemia

Deshidratacion

_Hiperlipidermia

Hipercolasterolernia

Hiperfosfatemia

Hipoproteinemia

Aurnento anormal e pesg

Pérdida anomai de peso

Trastornos

Labilidad afectiva

psiquidtricos

Distimias

Trastomy de ia personelidad .

Nerviosismo

Disminucién de ia libldo

Autnento de 13 Iibido

Insomnio

Trastomos del suefio

Depresitn

| Depresion mayor

Ansiadad

Delirio

Pensamierdo-anomal

Estado confusional

Estado de Animo eufirico

Hostilidad

irfrecuente

Apatfa

| Agitacion

Comun

Nerviogismo/ansiedad

Proferir gritos

|

1deas sulcidas

Intento de suicidio

Trastomos del

Marecs

Comiin

sistema nervioso

Mareg postural

Comiin

Desconacido

Cefalea cornin

Muy comdn

Parestesla Comun

Comin

Muy comdn
Comdn

Desconocido

Letargo

Desconocido

Sornclencia infrecusnta

Com(n

Desconocido

Trastomog de la memoria
A i infrecuente

“Disgeusa

Infrecuente

Desconocido

Hipoestesia

Comdn

Corman

Desconceko .|

Sincope *infrecuente

Comun

Desconocido

N
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Endometriosis Fibromas (3,75, Cancer de rama Add-back (3,75
(3.75, 11,26: MBS- 11,25: M86-034, {11,25: CPH-101, 11.25: M92-8’TB‘
031, MBE-039, n= | MBE049, MEB-DB2, BOAECO08,N= | poof e oo 19.") GComerciallzacion

186} M840-411, n = 187) 388) .
Clase de sistemna

nico Término preferido Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia Fracuencia

Migrana Comiin Infrecuente Muy comun
_Hipertonia _ Comiin Comuin Comiin
Ataxia Infrecuenta
Tembior
Coordinacién anomal
Hiperquinesia
Neuropatia petiférica
Accidents cerebrovascular
Pérdida del conccimiento
Atague fsquémico transitorio
Pardlisis
Neuromiopatia
Convulgiones
Trasiomos Visibn borrosa
oftaimoigicos Trastomas coulares infrecuente
Deterioro visyai Comin
Ambliopla Comun
Delor ocuiar Infrecuente
Conjuntivitis
Xeroftalmia
Trastomos del Clalgla
oido y laberinto Vértigo Comtn
Sordera
Cinetosis
inflamacién auricular
Tinnfus
Hipoacusia
Trastomos Insuficiencia Gardiaca congestiva
cardlacos Arritmia
Infarto de miocardio
Angina de pecho
Taquicandia
Palpitaciones
Bradicandla

Comun Desconocido
Comun Comiin

Trastomos Sofocos
vasculares Vasodiiatacion
Linfadema_

Flabits o Desconocido
Trombosls Desconocide
Hipotansién, Desconocido

Varices | Desconocido
Tram Frote pleural Desconocido
m";s- Fibrosia puimonar  Desconocido
mediastinicos Epistands Infrecuenta Comun Desconocido

Disnea Comun Desconocido
Hemoptisis Desconogido
Disfonla infrecusnte nfrecuents
Aumento del esputo Coman
Tos Comdn Desconocido
Larnpoaspasmo infracuente
Demame pletiral Desconocido
infiftracién puimonar Desconocido
Trastomo respiratorio Desconocida
Congestidn sinusal Desconocido
Embolia puimonar Desconocido

Muy comdn

Muy comin

Trastomos Constipacién Comin Infrecuente Comtin Coman Desconocido
gastrointestnales Niuseas Mezy comiin Caormtin Muy comiint MLy Comon Desconocido

Voémitos Infrecuente Comiin Comuin Desconccide
Nauseas y vomitos Comin infrecuents Comun

e
Dra. Maria Alejandra Blanc
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Endometriosis
(3,75, 11,25; MB6-
031, M88-038, n =

188)

Fibromas (3,75,
11,25: Mag-034,
MB6048, MBE-062,
ME40411, n = 167)

Cancer de mama

(11,25 CPH-101,

BOZEC 008, n =
365)

Adg-back (3,75,
11,25 M92-878,
M87-777, n = 181}

Gomercializaclén

Clase de sistema
orgénico

Témino preferido

Frecuencia

Frecuencla

Frecuencia

Frecuencia

Hemorragia gastrointestinal

Digtensién abdominai

infrecuenla

Comun

Comiin

Diarrea

Comin

Coman,

Comin

Comiin

Distagia

Gingivitia

Comin

Comin

Dispepsia

Flatulencia

Gastrilis

Sangrade ginghval

Xerostomia

Dolor abdaminal

Dolor abdominal aito

Dolor abdominal bajo

Estomatitis

Arcadas

Colitis

Ulcera duodenai

Trastomo gastrointestinal

Ulcera péptica

Pélipo rectal

Trastomos
hepatabiliares

[ Higado doforoso a i palpacién

Funcldn hepdtica anormal

Esteatosis hepdtica

\otarici

Trastomos de
piel y tejido
subcutinec

Eritema

Alopecia

Equimosis

Acné

Seboirea

Erupcibn cuténea

Eritema maculopaputar

Sequedad de la piol

Reaccion de fotosensiblidad

Urticaria

Oigr anormnal de ia piel

Hiperhidrosls

Muy comin

Dematitis

Crecimientc anormal del velio

Desconocido

Hirsutigmo .

Trastomd capitar

Eccema

Comin

Prurite

Desconocido

Trastormo ungueal

Infracuenie

Deccloracién de [a piel

infractsante

Trastome citdneo

Nédulo cutineo

Dermatitis bubk

Infrecuente

Trastorno de la pigmentacién

Lesion cutinea

Dolor G880

Comiln

musculoesquelét
cos Y del tejido
oonectivo

Mialgia

infrecuente

infrecuanie

Comun

Desconocido

Tumefaccion dsea

Desconocido

Artropatia

Comin

Comin

Coman

[2) ida

Artralgia

Coman

Muy comdn

ComUn

Desconocido

Dorsalgia

Comiin

Comin

Muy coman

Osteoaitritis

Comin

Artritis

Infrecuente

Rigidez de nuca

N Comin

Infrecuenie

Dolor de nuca

infrecuente

Dra. Maria Alsjandrd Blanc

Farmacéutica —

Co - Diractora Técnica

Abbott Laboratories Argenting S.A

celina.marun@abbott.com

Planta Industnal: Av. Valeniin Vergara 79
B1891EUE 'ng. Allan. Florencio VarelarBs. As. Argenting

Tel.
Fax:

54 11 4229 4245
54 11 4228 4366

Dra. Mon

13 Yosnida

amacéuﬂcq__pn-ectora Técnica

Argentina S.A

bott



CCDS 03570311-Marzo11 - REV Julio 2011 7 1 9 3

Abbiott Laboratories Argentina S.A. Tel. 54 11 5776 7200
Ing. E. Butty 240 13" Piso C1001AFD Fax 54 115776 7217
Ciudad Autonoma de Buenos Aires

Endomatriosis Fibromas (3,75, Cancet da mama Add-back (3,76
{3,75, 11,25: M86- 11,25; MBB-034, {11,25: CPH-101, 11.25: M92-8'78. Post
031, MBB-039, n = MBE049, MB8-062, BO2/EC 008, n= MBT'-TV.’T n=19 i, Comerclallizacién
166) MB40411,n=1 365) '

Témmino preferido Fracuencia Frecuencia Fracuancia Fracuencia Frecuencia

Debilidad muscular Comiln
Rigidez muscuivesquelética Comin B
Fasciculacion muscular Comin
Espasmos musculares
Espondilitis anquilosante
Tenosinovitis
Trastomos Incontinencia urinaria Infrecuente
ﬁ“:;i;’ Disuria Coiniin
iuria Infrecuerte
Urgencia miccional
Hamaturia
Dolor renal
| Espasmo vesical
Trastono de las vias Winarias
Ohbstruccitn de las vias urinarias
Trastomos det Ginectenastia
?ap:rr:dh;cmr v Hiperestesia mamaria
Hemorragia vaginal
| Dmmenomea
Traslono menstrual
Agrandamento mamarig Infrecuente
6 mamaria Infrecuente
Afrofia mamaria Comiln
Secreciin genital Comtin
Fiujo vaginal ] L i
Galaclorrea infrecuente - ) Comiin
Masgtodinia Comiin Comiin Comiin Muy comin Desconocido
Dolor pélvico Comiin__ Infraciente Comun
Metiomagla : e infrecuente Comuin Infrecusnts Desconocido
Sintomas menopausicos - Comin
Digpareunia L
L Trastomo uterino
Vaginitis
Menciragie
Trastomos Dolor

generales y en ol Dosor tordcico
sitio de

adminlstracion Fdoma
_Edema periférico
Edema.facial
Edema generallzado
Astenia Cemin Comtn Muy cormiin Muy comiin Desconocido
Fé_t!ﬂg ) Comiin
Pirexia Comiin Comun Deasconocido
Reaccién en e sitio de la
inyeccion
infiarnacion en el sitio de 2 .
| Inyeccion Desconocido

Maga en ¢l sitio de [a inyeccidn Infrecuente Infrecuenta

Dolor an ei sitio de |a i Comin Comtin comin Combn Desconocido
Induracidn en o sitio de la
i it Muy comin

Clasa de sistema
| oménico_

Comiin Muy comin

Comun Desconocido
Comin Comun

Desconocido

Prurito en el sitio de la inyeccion Comin

Evitema en el sitio de ia ;
inyeccién Cormin
Absceso astéril en el sitio de [a .
inyeccion Desconocido

Sangrado en el sitio de la
_inyeccion

Desconocidoe

Desconocido
Escalofrios : Coman Comgn Comtn | Deaconocido

Hematoma en el sitio de ia
inyoccion

Dra. Maria Alejandra Blanc Dra.
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Abbott Laboratories Argentina S.A, Tel. 54 11 5776 7200
Ing. E. Butty 240 13° Piso C1001AFB Fax 541157767217
Ciudad Autdroma de Buenos Aires

Endemetriosis Fibromas (3,75, Céncer de mama Add-pack (3,75
{3,75, 11,25; M86- 11,25: M86-034, {11,25: CPH-1M, 11.25: MQZ-&TS’ Post
031, MB8-038 n= | MEB040, MBB-082, BO2EC (08, n= M97—777 he 19'i) Comerciadizacion
168) MB40-411,n = 16 385) '

Térmmino preferido Fracuencia Fracuéncia Frecuencia Frecuencia Frecuencia
Nédulo Desgconocido
Hi sibilldad en el sitio de la
persen invaccion Infracuente
Sed Comdn Desconocido
Deterioro d:nl;;:alud figica Muy comn
Sensacién de ardor Muy comn
Imitabilidad Comiin
Malestar
Condicién agravada Infrecuente
Infamaciin
Fibrosis pélvica
Estudics Eievacion de la urea en sangre
complementarios | Elevacién de uricemia
Elgvacion de
Elavacitn de calcemia
Aumento de la temperatura

Clasa de sistemn
organico

Sangre ocuita positivo
Electrocandiogitara anoimat

Signes ECG de isquemia
miocardica

Pruebas de |a funcitn hepética
anomal
Digminucién de plaquetas
Disminucién da potasamia
Elevaciin dei recuento de
Disminucitn del recuento de -
’ Desconocido

Tiempo de protrombina _ 5 .

activada

Andilsis de laboratorio anormaies
Soplo candlaco
Elevacion de iipoproteinas de
boja dengidad

Elevacion de trigliceridemia

Elevacidn de bllimubinemia I Desconocido

Lesidn, Dolov en el procedimiento : K Comiin

Tiempo de tromboplastina parcial ' Desconocido
| aclivada prolongada

Desconocldo

de Fractura de columna Desconocido
imientos

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

particular.
Tabla 3: Pubertad Precoz Central
PPC (3,75; 7.5; 11,25; 15 PRD-053, MO0-518, n=421 Post Comercializacion
Clase de sistema omgénico Témnino preferido Fracuencia Frecuencia
Infecciones e infestaciones infeccién urinana Infrecuente Desconceido
| __ Rinitis infrecuente
Infeccién urinaria Desconocido
Gripe Infracuents
Faringitis Infrecuente Desconocido
Neumonia Desconogido
SinusHis infrecuents
Tumores benignos, malignos y no Neoplasia de cuelio del ttero infrecuente
sspecificados (incl. quistes y polipos) Céncer de pie! Desconocido |
'N | f
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Abbott Laboratories Argenting 3.A. Tel. 54 11 5776 7200
Ing. E. Butty 240 13° Fiso G1001AFB Fax 54 118776 7217
Ciudad Autdnoma de Buenos Aires

PPC (3.75; 7.5; 11,25; 15: P90-053, Mg0.516 n=421} Post Comercializacin
Clasge de gieterna orgdnico Término prefarido Frecuencia Frecuancia 1
Trastomos defl sisterma inmunitario Hipergansibliidad infracuente
Reaccion anafilactica Deascohocido
Trasternos endocrinos Pubertad precoz infracuente
Bocio Infrecuente Desconocido
Apopiejia hipofisaria Desconocido |
“Trastomos metabdlicos y nutriclonales Retardo def crecimiento Comin ]
Aumento anomal de peso Comiin
| Diabetes meilitus Desconocido
Aumento del apetito Infrecuente Desconocido
Hipoglucemia
Deshidratacion § 4
Hipariipidemia
Hiperfosfatemia
_Hipoprotenenia
Trastornos psiquidtncos Labilidad afectiva
Distimias
Nerviosismo
Aumento de ia iibido
insommio
Trastornos del suefio
Depresion _
Angiedad
Deiirio
Trastomos del sistema nervioso Mareos
Cafalea
infrecuente Desconocido
Infrecuenie
Desconoscido
Desconocido
Pérdids 06| congcimiento Desoonocido
~ Phralisig Desconodido
Dasconccido
Desconocido |
Trastornos oftalmoldgicos Desconocido
Desconocido
Dasconocido
Desconocido
Desconocido
Trastomos de! oido y Iaberinto Tinnitus Desconocido
__Hipogcusla Desconocido
Trastomos cardiacos Amitmia Desconocido
Taquicardia Desconocido
Bradicardia infrecuente Desconocido ]
Trastomos vasculares Vasodilatacitn Corndn
Linfedema Desconocido
Hipertensién infrecuente Desconocide
Trombosis Desconocido
Hipotensién Desconecido
Hipertensin Desconocido
Trastomo vascular periférico Infrecuente
Tragtomos ras piratorios, toracicos y Epistaxis infrecuente Desconocido
medidstinicos Disnea Desconocido
Tcs Pesconocido
Asma Infrecuente
Trastomo respiratorio Desconocida
Congestiin sinusal Detconovido
Trastornos gastrointestinales Conslipacion infrecuente Desconocido
A
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Tel. b4 11 5776 7200
Fax 54 115776 7217

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Ing. E. Butty 240 13° Piso C100ARD
Ciudad Auténoma de Buenos Aires

PPG (3.75; 7.5: 11,25; 15: PBO-053, MBO-516, n=421} Post Comercializacion
Clage de sistema nico Térming preferide Frecuencia F ]
Néi Desconocide
Vomitos : Descongeido
Néuseas y vomitos infrecuenta
ia ntestinal Desconocido
Distensidn abdominal Desconocido
Dolor abdominal Deasconocido
Diaimea Desconocido
Disfagia Infrecuente Desgoonocido
Ginglvilis Infrecuente
Dispepsia Infrecuente
Xerostomia
Trastorno gastrointeatinal
Uicera péptica
Trastornos de piel y tejido subcutaneo _Alopecia Infrecuente
_Equimosis
Acné Coman
Erupeidn cutdnea Comin
Sequedad de ia piel
Reaccidn de fotosensiblidad
Liticaria
Olor anormal de ia piel
Dermatitia
Cracimiento anomnal del velie
Hirsutismo
Trastomo lar
Prurito Desconocido
Trastorno ungueal
Deaconocido
Desconocido
Desconccido
Desconocido
Desconocido
Desconocido
Trastomos musculoesqueléticos y del Desconocido
tejido conective Desconodito
Desconocido
Desconocido
Trastornos renales y urinarnos Desconocide
Desconocido
Degconocido
Desconocido
Trastormos de) aparate reproductor y Vaginitls Comuin
mamas Hiperestesia mamaria Desconocido
Abrofia testicuiar Desconocido
Hemorragia vaginal Infrecuente Desconockio
| Tragiomo del cuelio uterino Infrecuants
Dismenommea Infrecuente
Trastomo menstrual Infrecuente Desconocido
Agrandamienio mamario Infrecuente
Flujo vaginat infrecuents
Mastodinia Infrecuente Dasconogido
Metroragia Desconocido
Trastomo testicular Desconocido
Feminizacién adquirida Infrecuente
Dojor prostifico Desconacide
Dolor Comin Dasconocido
Trastomos generales y en el sitio de Edema Desconocido
administracion Dolor torsicico

st )
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Abbott Laboratories Argentina S.A. Tel. 54 11 5776 7200
Ing. E. Butty 240 13° Pisa C1001AFB Fax &4 115776 7217
Ciugad Autonoma de Buenos Ares

PPC (3,75, 7.5; 11,25; 15: P90-053, M90-516, n=421) Post Comercializacion
Clase de sislema orgdnico Tétring preferida Frecuencia Frecuencia
| . Edema periérics Infrecuants

Astenia Desconocido

Pirexia infrecuente Dasconociio

Reaccidn en el sitio de la inyeccién Comiin Deaconocido

Infiamacién en el sitiode la i n Desconocido

Dolor en el sitio de la inyeccién Desconocido
Induracién en el sitio de la Inyeccikdn Desconocido

Abscesq estérii en ef sitio de la
I G0

Hamatoma en e sitio da la inyeccion

Hiperirota
Escalotrios
Nédulo
Sed

Condicidn agravada

) dé peso

Elevacién de la urea en sangre

Estudios complementarics Elevacion de yricemla

Elevacion de creatinemia

Anticuerpo gntinuciear positivo
Eritrogedimentacion elevada

Pruabag de la funcitn hepatica
anomai

Elevacibn dei recuento de gidbuios
blancos

Soplo cardiaco

Lesidn, intoxicacidn y complcaciones de
procedimientos

Fractura de columnsa

SOBREDQSIS

No hay ninguna experiencia clinica de ios efectos de una sobredosis aguda de Acetato de Leuproiida Suspension Depot.
En estudios en animaies, dosis aproximadamerite 133 vecesfa dosis recomendada en seres humanos produjo disnea,
disminucidn de ia actividad e irmtacion. locai en' el:sitio de ia inyeccion. En casos de sobredosis, se recomienda estrecho
monitoreo de ios pacientes y tratamiento sintomatict y.de apoyo. Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir
ai Hospital mas cercano o comunicarse en Argentina.con.jos Centros de Toxicologia:

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

» Hospital A. Posadas (011} 4654-6648/ 4658-7777
PRESENTACION -

Lupron Depot 11,25 mg se presenta en estuches conteniendo un frasco-ampoiia de microesferas liofilizadas esténies de
Acetato de ieuprolida incorporado en un copolimero biodegradable de los &cidos lactico y glicSlico, con su
correspondiente diluente, una jeringa descartable con 2 agujas calibre 23G y una toallita embebida en alcohol. Al
mezclarse con 2 ml de diluente, Lupron Depet 11,25 mg se administra como una anica inyeccion cada tres meses.

CONSERVACION

El frasco-ampolia de Lupron Depot y la ampoila de!l diluente pueden conservarse a temperatura ambiente (entre 15 y
30°C}). Proteger de la iuz. No es necesaric refrigerar. No congelar.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Medicamento autorizado por e! Ministerio de Salud. Certificado N* 38.507.
Elaborado por Takeda Pharmaceutical Industries Ltd., Osaka, Japn - impertado y distribuide por Abbott Laboratories Argentina S.A - ing. Butty 240 —
Piso 13- (C1001AFB) Ciudad Autdnoma de Buenos Aires; Planta Industriai: Avda. Valentin Vergara 7989 (B1881EUE) Ingeniero Allan - Partido de
Florencio Vareia, Provincia de Buenos Aires, Argentina - Directora Técnica: Ménica Elizabeth Yoshida — Famacéutica

Fecha de Gitima revision: Agosto 2011
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