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Disposición

 
Número: 
 

 
Referencia: EX-2019-69291237-APN-DGA#ANMAT

 

VISTO el Expediente EX-2019-69291237-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administración 
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. solicita la aprobación de 
nuevos proyectos de rótulos, prospectos e información para el paciente para la Especialidad Medicinal 
denominada LECTRUM - LECTRUM 3 / ACETATO LEUPROLIDA, Forma Farmaceútica y 
Concentración:INYECTABLE LIOFILIZADO DE DEPOSITO / ACETATO LEUPROLIDA 3,75 mg, 
7,5 mg y 22,5 mg; aprobada por Certificado Nº 48.819.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de 
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96 y Circular Nº 4/13.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado  la intervención de su 
competencia.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

 

    

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA



DISPONE:

ARTICULO 1º. – Autorízase a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. propietaria de la Especialidad 
Medicinal denominada LECTRUM - LECTRUM 3 / ACETATO LEUPROLIDA, Forma Farmaceútica 
y Concentración:INYECTABLE LIOFILIZADO DE DEPOSITO / ACETATO LEUPROLIDA 3,75 
mg, 7,5 mg y 22,5 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2019-82347034-
APN-DERM#ANMAT, IF-2019-82347308-APN-DERM#ANMAT y IF-2019-82352191-APN-
DERM#ANMAT; e información para el paciente obrante en el documento IF-2019-82352386-APN-
DERM#ANMAT, IF-2019-82352671-APN-DERM#ANMAT y IF-2019-82352913-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2º. – Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado Nº 48.819, cuando el 
mismo se presente acompañado de la presente Disposición.

ARTICULO 3º. - Regístrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al interesado, 
haciéndole entrega de la presente Disposición y rótulos, prospectos e información para el paciente. 
Gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica a sus efectos. Cumplido, archívese.
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Lectrum@ 3,75 mg
Acetato de leuprolida
lnyectable l¡of¡l¡zado

lndustr¡a Argent¡na - Venta bajo receta

róRuuu
cada frasco ampolla de Lectrumo 3,75 mg contiene:
Acetato de leuprol¡da...... 3,75 mg.

Exc¡p¡entes: Gelatina 0,65 mg; PLGA 33,10 mg; manitol 6,60 mg.

Cada ampolla de disolvente contiene:
Carbox¡met¡lcelulosa sódica 7,50 mg; man¡to175,0 mg; pol¡sorbato 80 1,5 mg; agua para inyectables
c.s.p. 1,5 ml.

INDICACIONES

Tratam¡ento de le¡omiomas uterinos: la leuprolida está indicada para eltratamiento de leiomiomas
uterinos (fibromas uterinos) por un período de se¡s meses. El tratamiento puede ser prequirúrgico,
antes de una miomectomía o h¡sterectomía, o puede proveer al¡v¡o s¡ntomát¡co en el período
perimenopáusico a aquellas mujeres que no desean someterse a cirugía.
La leuprolida administrada.¡unto a un tratam¡ento con suplemento de hierro está indicada para la
mejora hematológ¡ca, prev¡a a cirugías en pacientes con anemia causada por fibromas. Deb¡do a

que algunos pac¡entes responden solo a la terapia con suplementos de hierro, antes de ¡nic¡ar la
terapia con leuprolida, debe considerarse un período de prueba de 1 mes de tratam¡ento con hierro.
S¡ la respuesta al tratam¡ento con suplemento de hierro es inadecuada debe agregarse al

tratamiento la leuprolida.

Tratam¡ento del carc¡ñoma de próstata: la leuprolida está indicada para el tratam¡ento paliat¡vo del
cáncer de próstata avanzado.

Tratam¡ento de endometr¡os¡s: la leuprolida está indicada para el manejo de endometr¡osis,
incluyendo alivio del dolor y reducción de las lesiones endometrióticas por un período de seis meses.
También puede ser utilizada en monoterapia o como un adyuvante del tratamiento qu¡rúrgico.

Tratam¡ento del cáncer de mama: la leuprolida está indicada como tratamiento en muieres pre y
per¡menopáus¡cas con cáncer de mama avanzado adecuado para la manipulación hormonal.
La leuprol¡da está ¡nd¡cada como tratam¡ento adyuvante, en combinación con un agente
ant¡estrogénico, del cáncer de mama en etapa temprana con respuesta endocr¡na en mujeres pre y
per¡menopáusicas con mayor riesgo de recurrenc¡a de la enfermedad (edad temprana, tumor de
alto grado, comprom¡so de los ganglios linfát¡cos). En mujeres que han rec¡b¡do quim¡oterap¡a, el
estado premenopáusico debe confirmarse después de completar la quimioterapia.
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ACCIóN TERAPÉUTICA

Análogo de la hormona liberadora de Bonadotrof¡na, agente ant¡endometr¡ótico, antineoplásico,
inhibldor de gonadotrofina.
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Tratamiento de la pubertad precoz central: la leuprolida está ¡nd¡cada para el tratamiento de la

pubertad precor central (¡d¡opát¡ca o neurogénica) en n¡ños con desarrollo de característ¡cas
sexuales secundar¡as antes de los 8 años en las niñas y antes de los 9 años en los niños.
La selección de niños adecuados para este tratamiento debe real¡zarse según los s¡gu¡entes cr¡terios:

- Antes de la iniciac¡ón de la terapia con leuprolida, el diagnóstico clínico debe ser
confirmado por una respuesta prepuberal a una prueba de estimulación a gonadorelina y por la

confirmación de una enfermedad ósea que esté avanzada por lo menos L año respecto de la edad
cronológica.

- El diagnóstico de PPC tamb¡én debería ser confirmado previamente med¡ante la medida
de estero¡des sexuales séricos, medida, peso y niveles de gonadotrofina basal, niveles de estero¡des
suprarrenales (para descartar hiperplasia suprarrenal congénita), por respuesta a las pruebas de
estimulac¡ón a gonadorelina, imágenes diagnósticas de cerebro (¡ncluyendo p¡tu¡taria e hipotálamo)
y realización de exámenes ultrasónicos pélvicos.

CARACTERISTICAS/PROPIEDADES FARMACOLóGICAS
Gruoo farmacoterapéutico: Terapia endócrina, hormonas y agentes relacionados, análogos de la
hormona liberadora de gonadotrofi na.
Códiso ATC; 102AE02.

Prop¡edades faf macodinámicas
El acetato de leuprolida es un análogo noapeptídico sintét¡co de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH o LH-RHlque ocurre naturalmente. El análogo posee una mayor potenc¡a que
la hormona natural. El nombre químico es acetato de s-oxo-t-prolil-L-hist¡d¡l-L-tr¡ptofil-L-seril-L-
t¡ros¡l-D-leuc¡l-L-leuc¡l-L-arg¡n¡l-N-etiFL-prolinamida (sal).

El acetato de leuprolida, un agonista de LH-RH, actúa como un potente inh¡bidor de la secreción de
gonadotropina cuando se admin¡stra cont¡nuamente y en dosis terapéuticas. Los estudios en
animales y humanos ¡nd¡can que después de una estimulac¡ón in¡cial de gonadotropinas, la
administración crónica de acetato de leuprolida da como resultado la supresión de la

estero¡dogénes¡s ovárica y test¡cular. Este efecto es reversible al suspender el tratamiento. La

administración de acetato de leuprolida ha dado como resultado la inhibición del crec¡miento de
c¡ertos tumores depend¡entes de hormonas (tumores prostáticos en ratas macho Noble y Dunning
y tumores mamarios inducidos por DMBA en ratas hembra), así como la atrofia de los órganos
reproductores,

En humanos, la administrac¡ón subcutánea de dos¡s únicas diar¡as de acetato de leuprolida da lugar
a un aumento inicial de los n¡veles circulantes de hormona luteinizante (LH) y hormona folÍculo
estimulante (FSH) lo que conduce a un aumento trans¡torio de los niveles de esteroides gonadales
(testosterona y d¡hidrotestosterona en varones, y estrona y estrad¡ol en mujeres pre
menopáusicas). Sin embargo, la administración d¡ar¡a cont¡nua de acetato de leuprolida da como
resultado niveles disminuidos de LH y FSH. En los hombres, la testosterona se reduce a los niveles
de castración. En las muieres premenopáusicas, los estrógenos se reducen a los niveles
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Preservación de la función ovárica: leuprolida está ¡nd¡cada en mujeres premenopáusicas con
enfermedad neoplásica en tratamiento de quimioterapia que puede causar insuficiencia ovárica
prematura. Leuprolida no reemplaza los métodos estándar de conservación de la fert¡l¡dad. El

tratamiento con un análogo de GnRH debe proponerse después de una evaluación cuidadosa, en
cada caso, del perfil de beneficio / riesgo.
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Uso ginecológico

Puesto que el estrógeno estimula el crecimiento del tejido uterino o del endometr¡o, eltratam¡ento
médico con acetato de leuprolida para los fibromas uterinos y endometr¡os¡s se basa en detener la
producción de estrógeno.
- F¡broma uter¡no: El leiomioma uter¡no (fibroma uter¡no) es un trastorno ginecológico caracterizado
por la presencia de tumores benignos de origen del miometrio, el crecimiento de los cuales se
promueve por estrógeno. EI estado hipo-estrogénico resultante de la administración de Ieuprolida
3,75 mg reduce f¡bromas y dism¡ñuye el tamaño del útero y el volumen, eliminando o aliviando los
síntomas de dolor pélvico, la menorragia, la presión y el malestar. Se observó una mejora de los
niveles de hematocrito y hemoglobina después de la reducción y eliminac¡óñ de la menorrag¡a.
- Anemia resultante de fibromas uterinos, endometriosis y cáncer de mama: La estimulación inicial
de gonadotrop¡nas por la pituitaria anter¡or es seguida por supresión prolongada. La l¡beración de
gonadotrop¡na por la hipófisis anterior aumenta temporalmente los niveles de estrona y estradiol
en mujeres premenopáusicas. Sin embargo, la adm¡nistrac¡ón continua de leuprolida causa una
reducción en las concentrac¡ones de estradiol, estrona y progesterona a niveles posmenopáusicas.

Como consecuencia de la supresión de la función ovárica, tanto endometrial normal, así como
tejidos ectópicos se convierten en ¡nact¡vos y atróf¡cos, resultando en amenorrea en las mujeres.
- Endometriosis: La etiología de la endometrios¡s no está clara, aunque hay varias teorías. La causa
más probable es la menstruación retrógrada, pero otros orígenes posibles incluyen el trasplante
quirúrg¡co y extens¡ón endometr¡al d¡recta. El estado hipo-estrogénico que resulta de la

adm¡n¡strac¡ón de leuprolida 3,75 mg provoca cambios atróficos en los te¡¡dos uter¡nos y
endometriales, que perm¡ten que el proceso sea resuelto y que incluyen la reducción de los
¡mplantes endometr¡ales, un imped¡mento para nuevas lesiones y la posible reducción de las

adherencias: esto se traducirá en la reducción del dolor y otros síntomas. La supres¡ón de las

Bonadotropinas p¡tuitarias frecuentemente resulta en la eliminación del ciclo menstrual. Después
de interrump¡r un ciclo de tratamiento con leuprolida 3,75 mg durante se¡s meses, el promedio de
t¡empo de retorno de la menstruac¡ón fue de 52 días (rango: 7-L83 días). Debido a la

estero¡dogénesis estrogénica y androgén¡ca se supr¡me, se evitan los efectos androgénicos
presentes con otras terapias.
- Preservación de la función ovárica:
En seis estudios observacionales, la leuprolida mensual adm¡n¡strada con quimioterapia parece
tener un efecto protector (según las medidas clÍnicas y los síntomas de insuficiencia ovárica
prematura) en la función ovárica posterior.
En un estud¡o prospectivo, aleatorizado y controlado, en mu¡eres premenopáusicas ióvenes con
cáncer de mama positivo para el receptor de hormonas (HR) y HR negativo en tratamiento con
quimioterap¡a, el tratamiento concomitante con leuprolida mensual redujo el riesgo de desarrollar
insufic¡encia ovár¡ca prematura. No hay datos que demuestren la efectiv¡dad de la formulación
trimestral de leuprolida para la preservación de la función ovárica en mujeres premenopáusicas
sometidas a tratamiento de quim¡oterapia.
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posmenopáusicos. Estas disminuciones se producen dentro de dos a cuatro semanas después del
inic¡o del tratam¡ento, y los niveles de castrac¡ón de testosterona en pacientes con cáncer de
próstata se han demostrado por períodos de hasta c¡nco años. El acetato de leuprolida no es act¡vo
cuando se administra por vía oral.
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Se produce una supresión reversible de Ia liberación de gonadotrop¡na hipofisaria, con una
disminución subsiguiente en los niveles de estradiol (E2) o testosterona hasta valores en el ¡ntervalo
prepuberal.

La estimulación gonadal inicial puede causar sangrado vaginal en las niñas que ya están post-
menárqu¡cas al inicio del tratamiento. El sangrado normalmente se det¡ene cuando el tratamiento
continúa.
Se pueden demostrar los sigu¡entes efectos terapéuticos:
- Supresión de los niveles basales y estimulados de gonadotropina a niveles pre-puberales;
- Supresión del aumento prematuro de los niveles hormonales sexuales a niveles prepuberales y
detención de la menstruac¡ón prematura;
- Arresto / involuc¡ón del desarrollo puberal somát¡co (estadios de Tanner);
- Me.jora / normalización de la relación de edad cronológica a edad ósea;
- Prevención de la aceleración progresiva de la edad ósea;
- D¡sm¡nución de la velocidad de crec¡m¡ento y su normalización;
- Aumento de la altura final.
El resultado del tratam¡ento es la supresión de la activación prematura patológ¡ca del eje
h¡potálamo-pitu¡tario-gonadal de acuerdo con la edad pre-puberal.

Propiedades farmacoc¡néticas
Absorc¡ón:
5e est¡ma que la biod¡sponibilidad después de la inyección intramuscular de la formulación es de
alrededor del 90%.

D¡stibución:
El volumen de d¡stribución en estado estac¡onario en hombres sanos luego de una dosis intravenosa
única en voluntarios, fue de 27 l. La unión a proteínas plasmát¡cas es moderada (46%). En humanos,
el metabolismo, distribuc¡ón y excreción de leuprol¡da no fueron totalmente determ¡nados.
La farmacoc¡nét¡ca de leuprolida en pac¡entes con disfunción hepát¡ca y renal no fue determinada.
Las concentrac¡ones séricas máximas alcanzadas un mes después de una sola administración de
acetato de leuprolida en pacientes con cáncer de próstata, en dosis de 3,75 mg o 7,5 mg, por vfa
subcutánea o intramuscular, fueron 0,7 nglml y !,0 ng/ml respect¡vamente. La concentrac¡ón
plasmát¡ca máxima de leuprolida después de una inyección de acetato de leuprolida 7,5 mg en
pacientes adultos fue casi 20 ng/ml en 4 horas, disminuyendo a 0,36 ngiml en 4 semanas. No hay
evidencia de acumulación de sustancia activa en el cuerpo.

Biotronsformoc¡ón
El acetato de leuprolida se metabol¡za a péptidos inact¡vos más pequeños: Metabolito l(una
pentapeptid¡na), Metabolitos ll y lll (tripépt¡dos)y Metabolito lV (un dipéptido).
En voluntarios sanos, la vida med¡a es de aprox¡madamente 3 hs luego de una dosis ¡ntravenosa de
1 mg.

Excreción
Después de la administración de una suspensión de 3,75 mg a 3 pac¡entes, menos del 5% de la dosis
se recuperó como droga sin metabolizar y metabolito I en la or¡na.

Pobl oc¡ one s especi oles
La farmacocinética del med¡camento en pacientes con falla renal y hepát¡ca no ha sido determinada.
No se han realizado estud¡os farmacocinÉticos del uso de leuprolida en n¡ños.
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lnterocciones con drogas
No se realizaron estudios de farmacocinética droga-droga con acetato de leuprolida. Sin embargo,
como el acetato de leuprolida es un péptido que es metabol¡zado princ¡palmente por pept¡dasa y
no por enzimas del c¡tocromo p-450 como se indica en estudios específicos, y el medicamento solo
se une en un 46% a proteínas plasmáticas, no se espera que ocurran interacciones con otras drogas.

porcloe f¡ - oosrrrcecró¡¡ / roRMA DE ADMrNrsrn¡crór
Posología:

LECTRUMo, l-iofilizado lnyectable debe seradministrado ba¡o la supervisión de un méd¡co. Las dosis
recomendadas mensuales son las siBuientes:

Dosis usual paro odultos:
Anemia debida a leiomioma uterino: intramuscular, 3,75 mg una vez al mes por un máx¡mo de 3

meses.

Carcinoma de próstata: según criterio médico.
- ¡ntramuscular, 7,5 mg una vez al mes.
- ¡ntramuscular o subcutánea 3,75 mg una vez al mes.

Endometr¡osis: intramuscula r,3,75 mg una vez al mes o 11,25 mg cada 3 meses por una duración
máx¡ma de 6 meses.

Preservación de la función ovárica: La dosis recomendada es de 3,75 mg administrada como una

inyección subcutánea o ¡ntramuscular única. Los pacientes deben rec¡b¡r esta dos¡s 2 semanas antes
de comenzar la quim¡oterap¡a para dar tiempo a lograr la supres¡ón de los niveles de hormonas
sexuales y luego continuar con la adm¡nistración mensual de leuprolida durante la duración del
tratamiento de quim¡oterap¡a.

Cáncer de mama avanzado: La dosis recomendada es de 3,75 mB administrados como una sola

inyección subcutánea cada mes.

Cáncer de mama en etaoas tempranas:
La dosis recomendada es de 3,75 mg administrados como una sola inyección subcutánea cada mes
en combinación con un agente ant¡estrogénico.
En muieres que reciben qu¡m¡oterapia, la leuprolida debe iniciarse después de finalizar la
qu¡mioterap¡a, una vez que se haya confirmado el estado premenopáusico (ver PRECAUCIONES Y

ADVERTENCIAS).

La duración recomendada del tratam¡ento para el tratamiento adyuvante en combinac¡ón con otra
hormonoterap¡a es de hasta 5 años. Otras formas de leuprolida adm¡n¡stradas a intervalos más
largos (por ejemplo, tr¡mestrales) pueden ser más adecuadas para la administración a largo plazo.

En combinac¡ón con un inh¡bidor de la aromata para el cáncer de mama avanzado v temorano: el
tratam¡ento con leuprolida debe in¡ciarse al menos 6-8 semanas antes de comenzar el tratamiento
con un inhibidor de la aromatasa. Se debe administrar un mínimo de dos inyecc¡ones de leuprolida
(con un intervalo de 1 mes entre las ¡nyecciones) antes de comenzar el tratamiento con inhibidores
de la aromatasa.

Pastor de Nevare,<
Apoderado
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La supresión ovárica debe confirmarse con concentraciones bajas de FSH y estrad¡ol en la sangre
antes de comenzar el tratamiento con inhibidores de la aromatasa y las mediciones deben repetirse
cada tres meses durante la terapia de combinación con leuprolida y un inhibidor de la aromatasa
(ver PRECAUCIONES y ADVERTENCIAS).

Durante el tratamiento con un inhibidor de la aromatasa, la leuprolida no debe interrump¡rse para

ev¡tar aumentos de rebote en los estrógenos circulantes en muieres premenopáusicas.

Dosis usual pediátrico :
Pubertad precoz central: La dosis de leu prolida para pacientes ped¡átr¡cos debe ser individualizada
para cada niño. La dosis se basa en una proporc¡ón de miligramos de leuprolida por kilogramo de
peso corporal (mg,/kg). Los más jóvenes requieren una dosis mayor, de acuerdo con la proporción
m8/kg. Uno o dos meses luego de ¡niciar el tratamiento, o cuando se necesiten aiustes de dos¡s, los
n¡ños deben ser mon¡toreados con estudios de estimulación de GnRH, determinac¡ón de niveles de
esteroides sexuales y el s¡stema de etapas de Tanner para confirmar una regulación hacia abajo
(downregulation). La progresión de la enfermedad ósea debe ser mon¡toreada cada 6 a 12 meses.
Se debe ajustar la dosis hasta que no se observe progresión en la enfermedad mediante parámetros
clínicos y/o de laboratorio. En la mayoría de los niños, la primera dosis que resulte en un descenso
adecuado, se mantendrá a lo largo de todo el tratam¡ento. Sin embargo, no ex¡ste información
sufic¡ente para determ¡nar los a¡ustes de dosis dado que los pacientes pasan a otras categorías
según su peso al haber comenzado el tratamiento s¡endo muy jóvenes y a dos¡s muy ba¡as. Debe
revisarse que el descenso se mantiene adecuadamente en estos pac¡entes cuyo peso puede
¡ncrementarse sign¡f¡cativamente durante el tratam¡ento.
Debe considerarse la d¡scont¡nuación de leuprolida antes de los 11. años en las niñas y 12 años en
los niños.

Dosis recomendada inicial:
lntramuscular, 0,3 mg por Kg de peso corporal cada 4 semanas, usando una dos¡s total mínima de
7,5 mg cada 4 semanas.
Para n¡ños que pesan < 25 Kg: intramuscular, T,5 mg cada 4 semanas.
Para niños que pesan entre 25 a 37,5 Kg: intramusculat, 71,25 mg cada 4 semanas.
Para niños que pesan > 37,5 Kg: ¡ntramuscular, 15 mg cada 4 semanas.

Manten¡miento:
La dosis debe ser incrementada como sea necesario por ¡ncrementos de 3,75 mg cada 4 semanas,
hasta alcanzar una dosis total máx¡ma de 15 mg cada 4 semanas.

uso en pacientes de edad avanzada
No ex¡sten recomendaciones especiales para el uso de leuprol¡da en cáncer de próstata en pac¡entes
de edad avanzada. En este caso, el medicamento es frecuentemente utilizado en esta poblac¡ón.
El uso de leuprolida en patologías ginecológicas no está.¡ust¡f¡cado en pacientes de edad avanzada,
dado que las pacientes ya se encuentran en la postmenopaus¡a.
La ocurrencia de problemas geriátricos específicos que limiten el uso de leuprolida es ¡nesperada en
pacientes de edad avanzada.

Uso en pedíatría

El uso en n¡ños solamente se just¡fica para el tratam¡ento de pubertad precoz.
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Forma de adm¡n¡stracÍón:
Cada frasco ampolla de microesferas liofilizadas de Lectrum de 3,75 mg se reconst¡tuye con 1ml de
d¡solvente. Agitar bien hasta suspensión homogénea de aspecto Iechoso.

Emplear una aguja 22G LY, (40/70J..

lnstrucc¡ones de uso:
1- Ver¡ficar que todo el contenido de la ampolla de disolvente esté en el cuerpo de la ampolla.
Pres¡onar hasta romper el cuello de la ampolla. (A)

2- Coñ la aguja y jeringa que provee el k¡t, extraer 1 ml de disolvente. Desechar el resto. (B)

3- Retirar la tapa de plástico del frasco ampolla e inyectar el d¡solvente dentro del frasco. (C)

4- Ag¡tar el frasco ampolla de mañera de obteñer una suspensión uniforme de aspecto lechoso. (D)

5-Extraer todo el contenido del frasco ampolla inclinando levemente el frasco ampolla y colocando
el bisel de la aguja en el fondo del mismo. No invertir el frasco ampolla. (E)

6- Des¡nfectar la piel donde va a ser aplicada la inyección e inyectar el conten¡do de la jeringa

ut¡l¡zando la segunda agu¡a que provee el kit.

tr

0

I

I

t

ABCDE
Estabilidad: debido a que la leuprolida liofilizada y el d¡solvente, no contienen conservantes, la

suspensión reconst¡tu¡da debe ser usada inmediatamente después de Ia preparación y toda porc¡ón

no usada debe ser desechada.

PRECAUCIONES

lnteracc¡ones con oÜos med¡camentos y otras formas de interacción
No se han llevado a cabo estudios farmacocinét¡cos de interacción droga-droga.

Carcinogénesis y mutaténes¡s
Se llevaron a cabo estud¡os de carcinogenic¡dad a dos años en ratas y ratones. En ratas, se observó
un aumento de la hiperplasia hipofisaria benigna y de los adenomas h¡pofisar¡os ben¡gnos en 24
meses cuando el fármaco se administró por vÍa subcutánea a dos¡s d¡ar¡as elevadas (0,6 a 4 mg / kg).
Hubo un aumento significativo, pero no relacionado con la dosis, de adenomas de células de islote
pancreáticos en mujeres y de adenomas de células ¡nterst¡ciales test¡culares en varones (mayor
¡ncidenc¡a en el grupo de dosis ba.¡a). En ratones no se observaron anomalías pitu¡tar¡as a una dosis
tan alta como 50 m&/kg durante dos años. Los pacientes han s¡do tratados con acetato de leuprolida
durante un máximo de tres años con dos¡s de hasta 10 mg/día y durante dos años con dos¡s tan altas
como 20 mg/día sin anomalías p¡tu¡tarias demostrables.

Se han realizado estudios de mutagenic¡dad con acetato de leuprolida ut¡l¡zando s¡stemas
bacterianos y de mamÍferos. Estos estud¡os no proporcionaron evidencia de potenc¡al mutagén¡co.

los estudios clínicos y farmacológicos en adultos (> 18 años) con acetato de leuprolida y análogos
s¡m¡lares han demostrado una reversibilidad total de la supres¡ón de la fert¡lidad cuando el
medicamento se suspende después de una administración continua durante periodos de hasta 24
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semanas. S¡n embargo, no se han realizado estudios clínicos con acetato de leuprolida para evaluar
la reversibilidad de la supresión de la fertilidad.

Embarazo
Según los hallazgos en estudios con animales y el mecanismo de acción, la leuprolida puede causar
daño fetal cuando se administra a una mujer embarazada. No hay datos disponibles en mu.jeres
embarazadas para informar el r¡esgo asoc¡ado con el fármaco.

En los estudios de toxicología reproductiva y del desarrollo animal, la admin¡stración de una
formulación mensual de acetato de leuprolida en el día 6 del embarazo (se esperaba una exposición
sostenida durante todo el período de organogénesis) causó toxicidad embriofetal adversa en
animales a dosis menores que la dosis humana basada en la superficie del cuerpo ut¡lizando una
dosis d¡aria est¡mada.

Asesore a las pacientes embarazadas y mujeres con potencial reproductivo sobre el r¡esgo potencial
para el feto.

lnÍormación en dnimoles
Se observaron anomalías fetales importantes en conejos después de una ún¡ca administración de la
formulación mensual de leuprolida al día 6 del embarazo a dos¡s de 0,00024, 0,0024 y 0 ,024 mg / kg
(aprox¡madamente 1/1600 a 1/16 de la dosis humana basada en la superf¡cie corporal ut¡lizando
una dosis diaria estimada en animales y humanos). Dado que se utilizó una formulación de depósito
en el estudio, se esperaba una expos¡c¡ón sosten¡da a leuprolida durante todo el periodo de
organogénesis y al final de la gestac¡ón. Estud¡os s¡m¡lares en ratas no demostraron un aumento en
las malformaciones fetalet sin embargo, hubo aumento de la mortal¡dad fetal y dism¡nuc¡ón del
peso fetal con las dos dosis más altas de la formulación mensual de leuprolida en conejos y con la
dosis más alta (0.024 mg / kg) en ratas.

Lactancia

ta seguridad y eficacia de la leuprolida no se han establecido en mujeres. No hay ¡nformac¡ón sobre
la presencia de leuprolida en la leche humana, los efectos sobre el lactante, o los efectos sobre la
producción de leche. Debido a que muchos medicamentos se excretan en la leche materna y deb¡do
a la posibilidad de que se produzcan reacciones adversas graves en lactantes hijos de madres que
reciben leuprolida, debe decidirse suspender la lactanc¡a o suspender el medicamento ten¡endo en
cuenta la importancia del med¡camento para la madre.

lnfertilidad

En base a estudios real¡zados en animales y a su mecanismo de acción, leuprolida puede reducir la
fertil¡dad en hombres con potenc¡al reproductivo.

Oiracto

8/22
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ADVERTENCIAS

Reacción de exacerbación tumoral
ln¡cialmente, la leuprolida, como otros agon¡stas de GnRH, causa aumentos en los niveles séricos de
testosterona de hasta 50% por sobre la línea de base durante las pr¡meras semanas de tratamiento.
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Se observaron casos aislados de obstrucción uretral y compresión de la médula espinal, lo que
puede contr¡buir a parálisis con o sin complicaciones fatales. Se puede desarrollar empeoramiento
temporar¡o de los síntomas. Un número pequeño de pacientes pueden experimentar un aumento
temporar¡o en el dolor de hueso, que puede ser mane¡ado s¡ntomát¡camente.

Los pac¡entes con les¡ones vertebrales metastás¡cas y/o bloqueos del tracto urinario deben ser
cuidadosamente mon¡toreados durante las primeras semanas del tratam¡ento.

H¡perglucemia y diabetes
Se reportaron casos de h¡perElucem¡a y un aumento del riesgo de desarrollar diabetes en hombres
recib¡endo agon¡stas de GnRH. La hiperglucemia puede representar desarrollo de diabetes mellitus
o empeoram¡ento del control de glucemia en pac¡entes diabét¡cos. Se debe monitorear la glucosa
en sangre y/o hemoglobina glicosliada (HbAlc) periódicamente en pacientes recibiendo un agon¡sta
de GnRH y manejar con la práct¡ca actual para eltratamiento de la h¡perglucemia o diabetes.

Enf ermedades cardiovasculares
5e ha informado de un aumento del riesgo de desarrollar infarto de miocard¡o, muerte súblta
cardiaca y accidente cerebrovascular en asociación con el uso de agon¡stas de GnRH en hombres. El

r¡esgo parece bajo basado en los odds rat¡os reportados, y debe ser evaluado cuidadosamente junto
con factores de riesgo cardiovascular al determ¡nar un tratam¡ento para pac¡entes con cáncer de
próstata. Los pac¡entes que reciben un agonista de la GnRH deben ser mon¡toreados para detectar
síntomas y signos sugest¡vos de desarrollo de enfermedad cardiovascular y ser manejados de
acuerdo con la práct¡ca clín¡ca actual.

Efecto en el intervalo QT/QTG
La terap¡a de pr¡vac¡ón de andrógenos puede prolongar el ¡ntervalo QT/QTC. Los proveedores deben
cons¡derar s¡ los beneficios de la terapia de privación de andrógenos superan los riesgos potenciales
en pacientes con síndrome QT largo congén¡to, insuflciencia cardiaca congestiva, anomalías
electrolíticas frecuentes y en pac¡entes que toman medicamentos conocidos por prolongar el
intervalo QT. Las anomalías electrolít¡cas deben ser corregidas. Considerar la monitor¡zación
periód¡ca de electrocardiogramas y electrolitos.

Toxicidad embrio-fetal
Según los hallazgos en estudios con animales, la leuprol¡da puede causar daño fetal cuando se
adm¡nistra a una mujer embarazada. En los estudios de toxicología reproductiva y del desarrollo en
animales, la administración de la formulación mensual de acetato de leuprol¡da en el día 6 de
gestación (se esperaba una expos¡ción sosten¡da durante todo el período de organogénesis) causó
toxicidad embriofetal adversa en an¡males a dosis meñores que la dos¡s humana, basado en
Superficie corporal, utilizando una dos¡s diaria estimada. lnforme a las pac¡entes embarazadas y a
las mujeres sobre el potencial reproductivo del riesgo potenc¡al para el feto.

Convuls¡ones
Se han observado ¡nformes post-comercial¡zac¡ón de convulsiones en pacientes tratados con
acetato de leuprolida.
Estos incluyeron pacientes con antecedentes de convuls¡ones, epilepsia, trastornos
cerebrovasculares, anomalías del s¡stema nervioso central o tumores, y en pac¡entes con
med¡camentos concom¡tantes que se han asociado con convulsiones como bupropión e ISRS.
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Tamb¡én se han notificado convulsiones en pac¡entes en ausencia de cualqu¡era de las cond¡ciones
menc¡onadas anter¡ormente.

Cáncer de próstata
Los pac¡entes recibiendo un agonista de GnRH que experimentan convulsiones deben ser tratados
de acuerdo a la práctica actual.

Pruebos de loborotorio
Monitorear los niveles séricos de testosterona después de la inyección de leuprolida 7,5 mg para la

administrac¡ón de 1 mes,22,5 mg para la administrac¡ón de 3 meses,30 mg para la administración
de 4 meses o 45 mg para la administración de 5 meses. En la mayoría de los pacientes, los niveles
de testosterona aumentaron por enc¡ma de la línea de base, y luego disminuyeron a part¡r de
entonces a n¡veles de castrac¡ón (<50 ng / dl) en cuatro semanas.

La administración de leuprolida en dosis terapéuticas da lugar a la supresión del s¡stema p¡tuitar¡o-
gonadal. Normalmente, la función normal se restaura dentro de los tres meses posteriores al

abandono del tratamiento. Debido a la supresión del sistema p¡tu¡tario-gonadal por la leuprolida,
las pruebas d¡agnóst¡cas de las funciones Bonadotróp¡cas y gonadales de la pituitaria realizadas
durante eltratam¡ento y hasta tres meses después de la interrupción de la leuprolida pueden verse
afectadas.

Pubertad precoz
Aumento ¡niciol de gonodottopinos y estero¡des sexuoles
Durante la primera fase de la terapia, las gonadotropinas y los estero¡des sexuales se elevan por
encima de la línea de base debido al efecto est¡mulador inic¡al del med¡camento. Por lo tanto, puede

observarse un aumento de los signos y síntomas clínicos de la pubertad.

Eventos psiquiótricos
Se han informado eventos psiquiátr¡cos en pac¡entes que toman aBon¡stas de la GnRH, incluida la

leuprolida. Los reportes post comerc¡alizac¡óñ con esta clase de medicamentos ¡ncluyen síntomas
de labilidad emocional, como llanto, irritabilidad, impaciencia, enojo y agres¡ón. 5e debe monitorear
el desarrollo o empeoramiento de los síntomas psiqu¡átricos durante el tratamiento con leuprolida
(ver EFECIOS ADVERSOS).

Mon¡toreo y pruebos de ldborotor¡o
Se debe mon¡torear la respuesta a la leuprolida para la adm¡nistrac¡ón de 1 mes con una prueba de
est¡mulac¡ón GnRHa, LH basal o concentración sérica de los niveles de esteroides sexuales
comenzando 1-2 meses después del in¡cio del tratam¡ento, con dosis cambiantes o potenc¡almente
durante el tratamiento para confirmar el manten¡m¡ento de eficacia. La medición de la edad ósea
para el avance debe hacerse cada 6-12 meses.

[a respuesta a la leuprolida para la administración de 3 meses se debe monitorear con una prueba
de estimulación GnRHa, LH basal o concentración sér¡ca de los niveles de esteroides sexuales en los
meses 2-3, 6 y más adelante según se juzgue clínicamente apropiado, para asegurar una supres¡ón
adecuada. Además, la altura (para el cálculo de la tasa de crecimiento) y la edad ósea deben
evaluarse cada 6-12 meses.
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Una vez que se ha establecido una dosis terapéut¡ca, los niveles de gonadotrop¡na y esteroides
sexuales disminuirán hasta niveles prepuberales. Las gonadotropinas y/o los esteroides sexuales
pueden aumentar o subir por encima de los niveles prepuberales si la dosis es inadecuada. El

incumplim¡ento del régimen del med¡camento o la dosificación inadecuada puede resultar en un
control ¡nadecuado del proceso puberal con gonadotropinas y/o esteroides sexuales aumentando
por encima de los niveles prepuberales

lnteracciones con drogas/pruebas de laborator¡o
La administración de leuprolida en dos¡s terapéutica produce la supresión del sistema pituitario-
gonadal. Por eso, las pruebas diagnósticas de la fu nc¡ón gonadotróp¡ca y Bonadal realizadas durante
eltratamiento y hasta 6 meses después de la d¡scontinuac¡ón de leuprolida pueden ser afectadas.
La función normal p¡tu¡taria-gonadal usualmente se restaura dentro de los seis meses de la
d¡scont¡nuación del tratamiento con leuprolida.

Uso ginecológico
Durante la fase ¡n¡c¡al de la terap¡a, los esteroides sexuales aumentan por enc¡ma de los valores
basales debido a los efectos fisiológicos de la medicación. Por lo tanto, se puede observar un
aumento de los signos y síntomas clín¡cos durante Ios primeros días de la terap¡a. S¡n embargo, estos
desaparecerán con el tratamiento cont¡nuado en las dos¡s aprop¡adas,

La pérdlda de masa ósea se puede producir cuando un medicamento provoca un estado h¡po
estrogénico, de manera similar a lo que ocurre en la menopaus¡a natural. [a pérdida de masa ósea
puede ser reversible después de la conclusión de un período de tratamiento de 6 meses. S¡n

embargo, no hay datos d¡sponibles del uso de acetato de leuprolida en mujeres durante un período
más largo.

Se recomienda una prueba de embarazo para las mujeres en edad fértil si no se com¡enza el
tratam¡ento durante la menstruación, o en pacientes con ciclos irregulares o si se demora el plan de
dosis.

ta administrac¡ón regular cada 4 semanas de una ¡nyección de 3,75 mg de leuprolida, produce
constantemente una amenorrea hipogonadotrófica. La ocurrencia de metrorragias en el curso del
tratamiento es anormal; esto debe conducir a la verificación de la tasa de estradiol plasmático y, si

éste es ¡nferior a 50 mg/ml, a la investigación de eventuales lesiones orgánicas asociadas.
En el caso de los fibromas uterinos, es obl¡gatorio confirmar el diagnóstico de los miomas y exclu¡r
masa ovárica, ya sea visualmente por laparoscopia o por ecografía u otras técn¡cas de investigación,
según proceda, antes de instituir la terapia con leuprolida.

Las mu.jeres que son premenopáusicas en el momento del diagnóstico de cáncer de mama y que se
vuelven amenorreicas después de la quim¡oterap¡a pueden o no tener una producción cont¡nua de
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Cáncer de mama
Cáncer de momo ovonzodo y precoz:

Con el fin de garantizar una supresión ovárica adecuada en mu¡eres pre y perimenopáusicas, el
tratamiento con leuprolida debe administrarse durante al menos 6-8 semanas antes del comienzo
de la terap¡a antiestrogén¡ca, como ser un inhibidor de la aromatasa, y las ¡nyecc¡ones mensuales
de leuprolida deben adm¡nistrarse de manera programada y s¡n ¡nterrupc¡ón durante todo el
tratamiento con el inhibidor de la aromatasa.
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estrógeno en los ovarios. lndependientemente del estado menstrual, el estado premenopáusico
debe confirmarse después de la quimioterapia y antes del com¡enzo de la leuprolida, por
concentrac¡ones en sangre de estradiol y FSH dentro de los rangos de referencia para muieres
premenopáusicas, a fin de evitar un tratamiento innecesar¡o con leuprolida en caso de menopausia
¡nducida por qu¡mioterapia.

Después del inicio de la leuprolida, es ¡mportante confirmar la supresión ovárica adecuada
(menopausia inducida por análogos de gonadotrofina) med¡ante la evaluación en serie de la FSH

c¡rculante y el estradiol si este subconjunto de mujeres debe considerarse para el tratamiento
antiestrogénico, como ser un inhibidor de la aromatasa, de acuerdo con las recomendaciones
actuales de práctica clínica.
Por consigu¡ente, la supresión ovár¡ca debe confirmarse con bajas concentrac¡ones en sangre de
FSH y estradiol antes de comenzar eltratamiento con ¡nhibidores de la aromatasa y las med¡c¡ones
deben repetirse cada tres meses durante la terapia de combinación con leuprolida y un inhibidor de
la aromatasa. Esto es para ev¡tar el aumento de rebote ¡nduc¡do por el inhibidor de la aromatasa en
el estrógeno circulante, con las consecuencias cons¡guientes para el cáncer de mama. Es de destacar
que los niveles de FSH circulantes se reducen en respuesta a la supresión ovárica inducida por
análogos de gonadotropinas (menopausia inducida), a diferencia de una menopausia natural donde
los niveles de FSH están elevados.
Los pac¡entes que han suspendido el tratam¡ento con leuprolida tamb¡én deben suspender los
inhibidores de la aromatasa en el plazo de 1 mes a partir de la última admin¡stración de leuprolida.

También se debe prestar espec¡al atenc¡ón a la información de prescripción de los medicamentos
antiestrogénicos coadm¡nistrados, como los inhibidores de la aromatasa, el tamoxifeno, los
inhibidores de CDK4/6, para obtener información de seguridad relevante cuando se adm¡n¡stra en
combinación con leuprolida.

La densidad mineral ósea debe evaluarse antes de comenzar el tratamiento con leuprolida,
espec¡almente en mujeres que tienen factores de riesgo adicionales para la osteoporos¡s. Estos
pacientes deben ser mon¡toreados de cerca y debe in¡c¡arse el tratamiento o la profilaxis de la
osteoporosis cuando sea apropiado.

El r¡esgo de trastornos musculoesqueléticos (incluido el dolor art¡cular o musculoesquelético)
cuando se usa un agonista de GnRH en combinación con un inhib¡dor de la aromatasa o tamoxifeno
es de aproximadamente el 89% con el inhibidor de la aromatasa y aproximadamente el 76% con
tamox¡feno.

La hipertensión se ha informado como un evento adverso d¡r¡g¡do a una frecuencia muy común con
agonistas de GnRH en combinación con exemestano o tamoxifeno.

Las mujeres premenopáusicas con cáncer de mama que reciben un agonista de GnRH en
combinación con exemestano o tamox¡feno deben tener un control regular de los factores de riesgo
cardiovascular y la presión arterial.

La h¡perglucemia y la diabetes se informaron como eventos adversos de frecuencia común con un
agonista de GnRH en combinación con exemestano o tamox¡feno. Las mujeres premenopáusicas
con cáncer de mama que reciben un agonista de GnRH en combinación con exemestano o
tamox¡feno deben someterse a un monitoreo regular de los factores de riesgo de d¡abetes con un
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monitoreo de glucosa en la sangre de manera re8ular e ¡n¡ciar un tratamiento adecuado contra la
d¡abetes s¡ corresponde, de acuerdo con las pautas nacionales.

Se ha informado que la depresión ocurre en aproximadamente el 50% de los pac¡entes tratados con
un agon¡sta de GnRH en combinación con tamoxifeno o exemestano, pero menos del S% de los
pacientes tenían depresión severa (grado 3-4). Los pacientes deben ser informados en consecuencia
y recibir el tratamiento adecuado si se presentan síntomas. Los pacientes con depresión conocida o
historial de depresión deben ser mon¡toreados cu¡dadosamente durante la terapia.

El tratamiento de las mujeres premenopáusicas con cáncer de mama en etapa temprana con
respuesta endocrina con leuprol¡da en combinación con tamoxifeno o un inhibidor de la aromatasa
debe seguir una cuidadosa evaluación individual de los riesgos y beneficios.

COMTRAINDICACIONES

Lectrum se encuentra contra¡nd¡cado en pacientes con h¡persens¡b¡l¡dad conocida a agon¡stas de
GnRH o cualquiera de los excip¡entes.

Se reportaron casos de reacciones anafilácticas a agon¡stas de GnRH en la l¡teratura méd¡ca.

Los camb¡os hormonales esperados que ocurren por el tratamiento con leuprolida aumentan el
riesgo de pérd¡da de embarazo y daño fetal. La leuprol¡da está contraindicada en mujeres que están
o pueden quedar embarazadas. S¡ el medicamento se usa durante el embarazo o s¡ la paciente queda
embarazada m¡entras lo está tomando, la paciente debe ser advertida de los r¡esgos potenciales
sobre el feto.

Cuando la leuprolida se administró subcutáneamente a cone.ios produjo un aumento relacionado a

la dosis en las anomalías fetales y la mortalidad fetal. Ex¡ste la pos¡bil¡dad de que ocurra un aborto
espontáneo si se administra el medicamento durante el embarazo. Leuprolida está contraindicado
en muieres que están o puedan quedar embarazadas. S¡ el medicamento se usa durante el embarazo
o s¡ la pac¡ente queda embarazada mientras lo está tomando, la paciente debe ser advenida de los
riesgos potenc¡ales sobre el feto.

En el contexto del cáncer de mama pre y perimenopáusico: inicio del tratam¡ento con inhibidores
de la aromatasa antes de lograr una supresión ovárica adecuada con leuprolida (ver POSOLOGÍA -
DOSIFICACIÓN / FORMA DE ADMINISTRACIÓN, PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS).

EFECfOS ADVERSOS

Cáncér de próstata
En la mayoría de los pac¡entes tratados con acetato de leuprolida, los n¡veles de testosterona
aumentaron por encima de los valores basales durante la primera semana, posteriormente
disminuyeron a la de línea de base o valores inferiores al final de la segunda semana de tratam¡ento.
La exacerbac¡ón potencial de los s¡gnos y sfntomas durante las primeras semanas de tratam¡ento es
una preocupac¡ón en pacientes con metástas¡s vertebrales y/o obstrucción urinaria o hematuria
que, si resulta agravada, puede conducir a problemas neurológicos como deb¡l¡dad temporal y/o
parestesia de los miembros inferiores o empeoram¡ento de los sÍntomas urinar¡os.

En estud¡os clín¡cos, las reacc¡ones adversas sigu¡entes ocurren en un 5% o más de los pacientes que
recibieron acetato de leuprolida:
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- Aparato cardiováscular:

- Aparato digest¡vo:

- Sistema endocrino:

- S¡stema nervioso central/ periférico:

- Aparato resp¡ratorio:

- Misceláneos:

- Aparato d¡gestivo:

- Sistema endócrino:

- S¡stema musculo-esquelético:

- S¡stema nervioso central/ periférico:

- Aparato resp¡ratorio:

- Sistema cutáneo:
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Edema periférico,

náuseal vómitos

Atrofi a testicular*, sofocos*, sudoración*,

impotenc¡ar.

dolor generalizado

disnea

astenia

En estos m¡smos estudios, se reportaron las s¡gu¡entes reacc¡ones adversasen menos de 5% de los
pac¡entes que recibieron acetato de leuprolida:
- Aparato cardiovascular: ang¡na, arritm¡as cardíacas

anorex¡a, d¡arrea

g¡necomastia, disminución de la libido

dolor óseo, mialg¡a

parestesia, insomnio

hemopt¡s¡s

dermatitis, reacciones locales de la piel,

crecimiento del pelo

d¡sur¡a, polaquiuria, urgencia urinaria, dolor
testicular

- Aparato urogen¡tal:

- M¡sceláneos: diabetes, fiebre, escalofríos, nódulos duros en

la orofaringe, aumento del calcio sér¡co,

aumento de peso, aumento del ácido úrico

sérico.5e han reportado reacc¡ones en el sitio

de inyección, incluyendo dolor, ¡nflamación,

absceso estér¡1, indurac¡ón y hematoma

* Efectos fis¡ológicos de la disminución de la testosterona

Efectos odversos odicionoles
Aparato cardiovascular: insuficiencia cardíaca congestiva, hipertens¡ón,

camb¡os en el ECG/¡squemia, infarto de

miocard¡o, soplo, fl ebitis/trombosis, embolia

lia art¡ne¿
Cc -o¡ cclora Tócn ica

nllna
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- Aparato digest¡vo:

- Aparato respirator¡o:

- Desorden hepatobiliar

- 5¡stema endócr¡no:

- Sangre y sistema linfático:

- S¡stema musculo-esquelético:

- Sistema nervioso central/periférico:

- 5¡stema cutáneo:

§ANDOZáJi3[T''"

pulmonar, episodio ¡squémico transitor¡o,
prolongación del intervalo QT, bradicardia,

vár¡ces

const¡pación, disfag¡a, alterac¡ones

gastrointest¡nales y sangrado, disfunc¡ón

hepát¡ca, úlcera péptica, pólipos rectales,

eructos, abdomen alargado, úlcera duodenal,

aumento del apetito, sed/boca seca

tos, roce pleural, fibrosis pulmonar, ¡nf¡ltración

pulmonar, camb¡os respirator¡os, congest¡ón

de los senos nasales, enfisema, hemoptos¡s,

edema pulmonar, aumento de esputo,

ep¡stax¡s, far¡ng¡tis, neumonia, enfermedad

pulmonar ¡ntersticial

lesión hepática seria inducida por drogas

dolor de las mamas o sensib¡l¡dad, aumento de

la libido, aumento del tamaño de la t¡ro¡des

anemia, disminución del número de glóbulos

blancos

síntomas similares a tenos¡nov¡t¡s, espondil¡tis

anquilosante, dolor en las art¡culac¡ones,

fibrosis pélvica

ans¡edad, neuropatía periférica,

fracturas/parálisis espinal, visión borrosa,

mareos, alterac¡ones en la vista y elgusto,
letargo, alterac¡ones de la memoria, cambios

de ánimo, lentitud, síncope/pérdida de la

concienc¡a, ag¡tac¡ón, desordenes

neu romusculares, alucinac¡ones, h¡postes¡a,

nerviosismo, ambliopía, oios secos, tinnitus

exantema, urt¡caria, reacc¡ones de

fotosens¡b¡l¡dad, carc¡noma de piel/oído,

sequedad en la piel, equ¡mosis, pérdida de

,{
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cabello, prurito, lesiones y pigmentac¡ón de la
piel, desordenes del cabello

- Aparato urogen¡tal: dolor prostát¡co, espasmos de la vejiga,

incontinenc¡a, aumento del volumen del pene,

obstrucción urinaria, infección del tracto

urinario, desorden urinario, balanitis,

agrandamiento del busto, desorden del pene,

desorden de los testículos

- Misceláneos: Hipoglucemia, depresión,

infección/infl amación, cambios

oftalmológicos, tumores (hueso temporal) y

casos aislados de anaf¡laxia, celulitis,

neoplasma, reacciones del s¡t¡o de inyección,

linfoedema, deshidratación

Al ¡gual que con otros med¡camentos de esta clase, han sido reportados camb¡os de án¡mo
incluyendo depresión. Ha habido muy raramente reportes de ¡deas e intento de su¡cidio. Muchos,
pero no todos estos pacientes tenían h¡stor¡al de depresión u otras enfermedades psiquiátricas.
Se reportaron raramente síntomas consistentes con un proceso asmático o anafilactoide (radio de
¡nc¡denc¡a de aproximadamente 0,002%)

Combios en ld densidod óseo
Se reportó en la literatura médica d¡sm¡nuc¡ón en la densidad ósea en hombres que habían tenido
una orquiectomía o que fueron tratados con un análogo de agon¡sta de GnRH. En un estudio clínico,
25 hombres con cáncer de próstata, 12 de los cuales habían sido tratados previamente con
leuprolida por al menos 6 meses¡ se hicieron estudios de densidad ósea como resultado del dolor.
El grupo tratado con leuprolida tuvo resultados más bajos de densidad ósea que el grupo control no
tratado. Se puede anticipar que largos períodos de castrac¡ón médica en hombres van a tener
efectos en la densidad ósea.

Se reportaron ind¡v¡dual y colect¡vamente síntomas cons¡stentes con fibromialgia (por ejemplo,
dolor en músculo y articulaciones, dolores de cabeza, desordenes del sueño, distrés gastrointest¡nal
y falta de aire).

Anomalías de laboratorio
Leuprolido odm¡n¡stroción de un mes
Se observaron anormalidades en ciertos parámetros, pero su relación con el tratamiento con
med¡camentos es difícil de evaluar en esta población. En la v¡s¡ta final se registraron: >5% de los
pac¡entes: disminución de la albúmina, d¡sminucióñ de la hemoglobina / hematocrito, disminuc¡ón
de la fosfatasa ácida prostát¡ca, disminución de la proteína total, disminuc¡ón de dens¡dad urinar¡a,
hiperglucemia, hiperuricemia, aumento del BUN, aumento de la creat¡n¡na y aumeñto de las
pruebas de función hepática (AST, LDH), aumento del fósforo, aumento de plaquetas, aumento de
la fosfatasa ácida prostática, aumento del colesterol total, aumento de la gravedad específica de la
orina, leucopenia.

c
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Leuprolida adm¡n¡stroción de tres meses

Se observaron anormalidades de ciertos parámetros, pero son difíciles de evaluar en esta población.

Se reg¡straron en > 5% de los pacientes: aumento de BUN, hiperglucemia, h¡perlipidemia (colesterol

total, colesterol LDL, triglicéridos), hiperfosfatemia, pruebas anormales de la función hepática, PT

aumentado, PTT aumentado. Otras anomalías de laborator¡o reportadas fueron: disminución de las

plaquetas, disminución del potas¡o y aumento del recuento de glóbulos blancos.

Uso Binecolót¡co y en cáncer de mama
Los n¡veles de estrad¡ol podrían aumentar durante las primeras semanas después de la inyección
inicial de acetato de leuprolida 3,75 mB, pero luego caer a los valores basales. Este aumento
trans¡torio de estradiol puede estar asoc¡ado con un empeoram¡ento temporal de los s¡gnos y

síntomas. Los resultados de laboratorio han demostrado cambios en la relación HDL/LDL, cuando se

induce un estado menopáusico terapéut¡co transitorio. Sin embargo, la implicación clín¡ca de estos

cambios en esta población de pac¡entes durante un período terapéutico restringido no es clara. Se

observaron elevaciones aisladas de la aspartato aminotransferasa sérica.

En estudios clínicos para el tratamiento de la endometriosis y fibroma uterino y para el tratamiento
del cáncer de mama, las siguientes reacciones adversas ocurrieron en 5% o más de los pacientes
que recibieron acetato de leuprolida 3,75 mg:

- Aparato cardiovascular:

- Aparato digestivo:

Edema, sofocos

nausea, vóm¡to, alteraciones

gastro¡ntestinales*

- S¡stema endócrino: sofocos*, sudoración*, cambios en las

mamas* (dolor e hipersensibil¡dad),

disminución de la libido*, efectos andrógeno-

dependlentes (virilidad, acné, seborrea,

h¡rsutismo, cambio en la voz)

- S¡stema musculo-esquelético m¡al8la, alterac¡ón de las art¡culac¡ones,

debilidad muscular

- 5¡stema nerviosos central/periférico: depresión*/fragilidad emocional, dolor de

cabeza*, mareos, insomnio*/alteraciones del

sueño, dolor generalizado, alteraciones

neuromusculares, nerv¡os¡smo, parestes¡a

- Sistema cutáneo:

- Aparato urogenital:

- Aparato reproductor:

reacciones cutáneas locales

vagin¡t¡s+

sensibilidad en las mamas, atrof¡a en las

mamas, sequedad vulvovaginal

17 /22
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- Misceláneos: astenia, pérdida o aumento de peso, edema

periférico, reacción en el s¡t¡o de inyección

(lnduración del s¡t¡o de ¡nyecc¡ón, er¡tema,

dolor, abscesos, hinchazón, nódulos, úlceras y

necrosis)

En estos m¡smos estud¡os, se reportaron las s¡gu¡entes reacciones adversas en menos de 5% de los
pac¡entes que recibieron acetato de Ieuprolida 3,75 mg:

- Aparato cardiovascular:

- Aparato digestivo:

- Metabolismo y nutr¡c¡ón

- S¡stema musculo-esquelético:

- Sistema nerv¡osos central/periférico:

- 5¡stema tegmental

- Desordenes hepatobiliares

- Aparato urogenital:

- Misceláneos:

Efedos adversos od i cionales
- Sangre y sistema l¡nfát¡co:

- Sistema inmune:

- Metabolismo y nutric¡ón:

- S¡stema nerv¡oso:

palpitaciones, síncope, taquicardia

boca seca, constipación, diarrea, fl atulencia,

camb¡os en el apet¡to

Trastornos l¡p¡d¡cos

mialgia, hipertonía

ansiedad, desordenes de personal¡dad,

alteraciones de la memoria, delirio

equimos¡s, alopecia, patología del cabello,

cambios ungueales

pruebas de función hepát¡ca anormales

(usualmente transitorias)

Disuria

alteraciones oft almológicas, linfoadenopatía,

alteración del gusto, olor vag¡nal, síntomas

gripales. Se han reportado reacciones en el

sitio de inyección, incluyendo dolor,

inflamación, absceso estér¡1, induración y

hematoma

anem¡a, trombocitopenia, leucopenia

reacciones de hipersensibilidad (sarpullido,
prur¡to, urticaria, sibilanc¡as y neumon¡tis
¡nterstic¡al, reacciones anafi lácticas)

intolerancia a la glucosa

Parálisis, convulsiones

L8/22
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- Aparato cardiovascular:

- Desordenes hepatob¡l¡ares:

- Sistema musculo-esquelético:

- Sistema respiratorio

- Aparato reproductor

- Psiquiátricos:

- Sistema nerv¡oso:

- Aparato d¡gest¡vo:

- S¡stema cutáneo:

§ANDOZf,rlly-ajus

Embolia pulmonar, h¡pertens¡ón, hipotensión

Func¡ón hepática anormal, ¡ctericia

Fractura esp¡nal, reducción de la masa ósea

Enfermedad pulmonar ¡ntersticial

Hemorragia vaginal, amenorrea

Pubertad precoz
En la fase inicial de la terap¡a, ocurre un aumento de las hormonas sexuales a corto plazo, seguido
de una disminución a los valores dentro de los valores pre-puberales. Debido a este efecto
farmacológico, pueden producirse eventos adversos, particularmente al comienzo deltratamiento.

Efectos adversos comunes
- General: Reacciones del sitio de inyección

Labilidad emocional

Dolor de cabeza

Dolor abdominal, calambres abdominales,

náuseas, vómitos.

acne
- Aparato urogen¡tal:

vag¡n¡tis, sangrado vaginal, manchado,

descarga

En general, la aparición de manchas vaginales con tratam¡ento continuo (después de una posible
hemorragia por retirada en el primer mes de tratam¡eñto) debe evaluarse como un signo de
potencial baja dosis. La supres¡ón h¡pofisar¡a debe determinarse luego med¡ante una prueba de
LHRH.

Efectos adversos muy ra ros
- Sistema inmune Reacc¡ones alérgicas generales (fiebre,

sarpullido, picazón, reacciones anafilácticas

Efectos adversos adicionales

de Nev rtls Arg(}ntina S.A
Cecíli¡ E. Deli¿ia M¿rlinez

- Aparato cardiovascular:

79/22
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- Aparato digest¡vo:

- s¡stema endocrino:

- Sistema nervioso:

- Cuerpo entero

- S¡stema hematológico y l¡nfát¡co:

- S¡stema metabólico y nutricional:

- Ps¡quiátr¡cos

- Sistema resp¡ratorio:

- 5¡stema cutáneo:

§AllDoz6,fl3[T''"

Vasod¡latac¡ón, bradicardia, hipertensión,

desorden vascular periférico, síncope,

hipotensión, pal¡dez

Const¡pac¡ón, dispepsia, d¡sfag¡a, gingivitis,

aumento del apetito

aceleración de la madurez sexual,

femin¡zación, gota

Depresión, h¡perk¡nesia, nerviosismo,

somnolencia, alteración del ánimo, llanto,

mareos, neuropatía periférica, convulsión,

fractura esp¡nal, parál¡s¡s

Dolor generalizado, agravam¡ento de tumor
preexistente y d¡sminución de la v¡s¡ón,

reacción alérgica, olor corporal, fiebre,

síndrome gripal, hipertrofia, infección

Púrpura

Retraso del crecimiento, edema periférico,

aumento de peso, disminución del apetito,

obesidad, d¡abetes mellitus

Artralgia, afección de articulaciones, mialgia,

miopatía, dolor musculo-esquelético, dolor en

extrem¡dades, síntomas sim¡lares a la

tenosinovit¡s

Llanto

Asma, ep¡staxis, faringitis, rin¡tis, sinus¡tis, tos

Seborrea, sarpullido ¡ncluyendo er¡tema

multiforme, alopecia, desorden del pelo,

h¡rsutismo, vitíligo, desorden de las uñas,

hipertrofia de la piel, hiperhidrosis,

enro¡ecim¡ento

Desorden del cérvix/neoplasma, dismenorrea,

ginecomast¡a/desordenes del busto, desorden

I,
\

- Sistema uroBen¡tal:

20/72
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menstrual, ¡ncont¡nencia ur¡nar¡a, dolor de

próstata

- General: Dolor en el sitio de inyección, hinchazón del

sitio de inyección, astenia, trastorno de la

marcha, absceso estéril, hematoma,

endurec¡m¡ento y/o calor en el sitio de

inyección, irritabilidad, dolor en el pecho

- lnvest¡gac¡ones
Dism¡nución del conteo de células blancas,

aumento de peso

- La boratorio Presencia de anticuerpos ant¡nucleares y

aumento de la eritrosedimentación

Apoplejía pitu¡taria
Durante la vigilancia posterior a la comercialización, se han notificado casos raros de apople¡ía
pituitar¡a (síndrome clínico secundario a ¡nfarto de la glándula pitu¡taria) después de la

adm¡n¡strac¡ón de agon¡stas de la hormona liberadora de gonadotropina. En la mayoría de estos
casos, se diagnosticó un adenoma hipofisario, con una mayoría de casos de apoplejía pituitar¡a
ocurridos dentro de las 2 semanas de la primera dosis, y algunos en la primera hora. En estos casos,
la apoplejía pituitaria se ha presentado como dolor de cabeza repent¡no, vóm¡tos, cambios visuales,
oftalmoplejía, alteración del estado mental y, a veces, colapso cardiovascular. Se requiere atenc¡ón
médica inmediata.

SOBREDOSIFICACIÓN

No hay experiencia de sobredosis en ensayos clínicos
En ratat la admin¡strac¡ón subcutáñea de una concentración de 100 mB/kg (aproximadamente 4000
veces la dosis est¡mada en humanos basada en el peso corporal), dio como resultado disnea,
disminuc¡ón en la actividad y rascado excesivo.
En los ensayos clínlcos iniciales con ¡nyecciones subcutáneas d¡arias de acetato de leuprolida, dosis
de hasta 20 mg/día durante un máximo de 2 años no causaron reacc¡ones adversas diferentes de
las observadas ocurridas cuando se ut¡l¡zó una dos¡s de 1 mg,/día.

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hosp¡tal más cercano o comun¡carse con
los Centros de Toxicología:
Hospital de Pediatría R¡cardo Gutiérrez: (011) 4962-6656/2247
Hosp¡tal A. Posadas: (011) 4654-6548/465*7777

PRESENTACIÓN

lectrum 3,75 mg por 1 frasco ampolla más 1 ampolla conten¡endo disolvente, 1¡er¡nga descartable
y 2 aguias 22G %.

Conservar a temperatura ¡nfer¡or a 25'C. Proteg¡do de la luz y no congelar
Mantener este producto en su empaque hasta su uso.
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Dlvision

Conservado conforme a estas recomendaciones, el producto se mantendrá apropiado para su uso
hasta la fecha de venc¡miento indicada en la caja.

MANTENER FUERA DEt- ALCANcE DE Los Ntños

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Cert¡f¡cado N' 48.819

Elaborado en:
Ruta Nacional 12, Km 452, (3107) Colonia Avellaneda, Paraná, Entre Ríos, Argentina

Novart¡s Argentina S.A.

Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.

D¡rector Técnico: Dr. Lucio Jeronc¡c - Quimico, Farmacéut¡co.

Centro de Atención de Consultas lndividuales (CACI):0800-777-f1lt
www.nova rt¡s.com.a r

Última revisión:julio 2019 (CDS 03/2019). Aprobado por Disposición N" ...
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Lectrum@ 7,5 mg
Acetato de leuprolida
lnyectable liofilizado
lndustria Argentina - Venta bajo receta

FÓRMUTA

Cada frasco ampolla de Lectrum 7,5 mg contiene:
Acetato de leuprol¡da...... 7,5 mg.
Excip¡entes: Gelat¡na 1,30 mg; PLGA 56,20 mg; manitol 13,20 mg.

Cada ampolla de disolvente cont¡ene:
Carbox¡met¡lcelulosa sódica 7,50 mg; manitol 75,0 mg; polisorbato 80 1,5 mg; agua para ¡nyectables
c.s.p. 1,5 ml.

AcctóN TERAPEUncA
Análogo de la hormona liberadora de gonadotrofina, agente ant¡endometriótico, ant¡neoplásico,
inhibidor de gonadotrofi na.

INDICACIONES

Tratami€nto del carcinoma de prólata: la leuprolida está indicada para eltratamiento pal¡at¡vo del
cáncer de próstata avanzado.

Tratamiento de la pubertad precoz central: la leuprolida está indicada para el tratamiento de la
pubertad precoz central (idiopát¡ca o neurogénica) en niños con com¡enzo de características
sexuales secundarias antes de los 8 años en las niñas y antes de los 9 años en los niños.
La selección de niños adecuados para este tratam¡ento debe real¡zarse según los siguientes criterios:

- Antes de la iniciación de la terap¡a con leuprolida, el d¡agnóstico clínico debe ser
conflrmado por una respuesta prepuberal a una prueba de estimulación a gonadorelina y por la
confirmación de una enfermedad ósea que esté avanzada por lo menos 1año respecto de la edad
cronológica.

- El diagnóstico de PPC también debería ser confirmado prev¡amente mediante la medida
de esteroides sexuales séricos, medida, peso y niveles de gonadotrofina basal, niveles de esteroides
suprarrenales (para descartar hiperplasia suprarrenal congénita), por respuesta a las pruebas de
estimulación a gonadorelina, imágenes diagnósticas de cerebro (incluyendo pituitaria e h¡potálamo)
y realización de exámenes ultrasón¡cos pélvicos.

CARACÍ ERíSTICAS/PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS

Gruoo farma coterapéut¡co : Terapia endócrina, hormonas y agentes relacionados, análogos de la
hormona liberadora de gonadotrofi na.

Códieo ATC: 102AE02.

Propiedades farmacodinámicas
El acetato de leuprolida es un análogo noapeptíd¡co sintét¡co de la hormona liberadora de
gonadotrop¡na (GnRH o LH-RH)que ocurre naturalmente. El análogo posee una mayor potenc¡a que
la hormona natural. El nombre químico es acetato de 5-oxo-L-prolil-L-h¡st¡dil-L-tr¡ptof¡l-l-ser¡l-L-
t¡ros¡l-D-leuc¡l-L-leuc¡l-L-arg¡n¡l-N-etil-L-prol¡nam¡da (sal).
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En humanos, la adm¡n¡strac¡ón subcutánea de dosis únicas diar¡as de acetato de leuprol¡da da lugar
a un aumento ¡n¡c¡al de los niveles circulantes de hormona lute¡nizante (LH) y hormona folículo
est¡mulante (FSH) lo que conduce a un aumento transitorio de los niveles de estero¡des gonadales
(testosterona y dihidrotestosterona en varones, y estrona y estradiol en mujeres pre
menopáusicas). 5¡n embargo, la administrac¡ón d¡ar¡a cont¡nua de acetato de leuprol¡da da como
resultado niveles disminuidos de LH y FsH. En los hombres, la testosterona se reduce a los niveles
de castración. En las mujeres premenopáusicas, los estrógenos se reducen a los n¡veles
posmenopáusicos. Estas d¡sm¡nuc¡ones se producen dentro de dos a cuatro semanas después del
inicio del tratamiento, y los niveles de castrac¡ón de testosterona en pacientes con cáncer de
próstata se han demostrado por períodos de hasta c¡nco años. El acetato de leuprolida no es activo
cuando se administra por vía oral.

Propiedades farmacoc¡néticas
Absorción:
Se est¡ma que la biodisponibilidad después de la inyección intramuscular de la formulación es de
alrededor del 90%.

D¡stibuc¡ón:
Elvolumen de d¡str¡bución en estado estacionar¡o en hombres sanos luego de una dosis ¡ntravenosa
única en voluntarios masculinos, fue de 27 L La unión a proteínas plasmáticas es moderada (46%).
En humanos, el metabolismo, distribución y excreción de leuprolida no fueron totalmente
determinados.
La farmacocinét¡ca de leuprolida en pac¡entes con disfunción hepática y renal no fue determ¡nada.
Las concentraciones séricas máximas alcanzadas un mes después de una sola adm¡nistración de
acetato de leuprolida en pac¡entes con cáncer de próstata, en dosis de 3,75 mg o 7,5 mg, por vía
subcutánea o ¡ntramuscular, fueron 0,7 ng/ml y 1,0 ng/ml respectivamente. La concentración
plasmát¡ca máxima de leuprolida después de una inyección de acetato de leuprolida 7,5 mg en
pac¡entes adultos fue casi 20 ng/ml en 4 horas, disminuyendo a 0,36 ng/ml en 4 semanas. No hay
evidencia de acumulación de sustancia act¡va en el cuerpo.

B¡otronsformoción
El acetato de leuprolida se metabol¡za a péptidos inactivos más pequeños: Metabolito 1(una
pentapeptidina), Metabol¡tos ll y l[ (tripéptidos)y Metabot¡to tV (un dipéptido).
En voluntarios sanos, la v¡da med¡a es de aprox¡madamente 3 hs luego de una dosis ¡ntravenosa de
1 mg.
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El acetato de leuprolida, un agon¡sta de LH-RH, actúa como un potente inhibidor de la secreción de
gonadotrop¡na cuando se admin¡stra cont¡nuamente y en dosis terapéut¡cas. Los estudios en
animales y humanos ¡nd¡can que después de una estimulación in¡cial de gonadotropinas, la
admin¡stración crónica de acetato de leuprolida da como resultado la supresión de la
esteroido8énes¡s ovárica y testicular. Este efecto es reversible al suspender el tratam¡ento. La

administración de acetato de leuprolida ha dado como resultado la inhibición del crec¡miento de
ciertos tumores depend¡entes de hormonas (tumores prostát¡cos en ratas macho Noble y Dunn¡ng
y tumores mamarios inducidos por DMBA en ratas hembra), así como la atrofia de los órganos
reproductores.

IF-2019-69618959-APN-DGA#ANMAT

Página 242 de 276



199

tl¡ ¡rovARrrs §AltDoz A Novartis
Dlvision

Después de la administración de una suspensión de 3,75 mg a 3 pacientes, menos del 5% de la dos¡s
se recuperó como droga sin metabolizar y metabolito I en la or¡na.

Poblociones espec¡dles
La farmacoc¡nética del medicamento en pac¡entes con falla renal y hepática no ha sido determinada
No se han realizado estudios farmacocinéticos del uso de leuprolida en n¡ños.

lnterucciones con droqos
No se reali¿aron estudios de farmacocinét¡ca droga-droga con acetato de leuprolida. sin embargo,
como el acetato de leuprolida es un pépt¡do que es metabolizado pr¡ncipalmente por peptidasa y
no por enz¡mas del c¡tocromo p-450 como se ind¡ca en estud¡os específicos, y el med¡camento solo
se une en un 46% a proteínas plasmáticas, no se espera que ocurran interacc¡ones con otras drogas.

POSOtOGfA - DOSTFTCACTÓN / FORMA DE ADMtN|STRACtóN
Posología:
LECTRUM@, Liof¡l¡zado lnyectable debe ser administrado ba.io la supervisión de un médico. Las dosis
recomendadas mensuales son las s¡gu¡entes:

Dosis usuol poro odultos:
-Carcinoma de próstata: según criterio médico.
- intramuscular, 7,5 mg una vez al mes.
- intramuscular o subcutánea 3,75 mg una vez al mes.

Dos¡s usual pediátrica:
Pubertad o coz central:
La dos¡s de leuprolida para pacientes pediátr¡cos debe ser individualizada para cada niño. La dosis
se basa en una proporción de miligramos de leuprolida por kilogramo de peso corporal (mg/kg). Los
más jóvenes requ¡eren una dosis mayor, de acuerdo con la proporción mg/kg. Uno o dos meses
luego de ¡n¡c¡ar el tratam¡ento, o cuando se necesiten ajustes de dosis, los niños deben ser
monitoreados con estudios de estimulación de GnRH, determinación de n¡veles de esteroides
sexuales y el s¡stema de etapas de Tanner para confirmar una regulación hacia abajo
(downregulation). La progres¡ón de la enfermedad ósea debe ser monitoreada cada 6 a 12 meses.
se debe a¡ustar la dosis hasta que no se observe progresión de la enfermedad med¡ante parámetros
clínicos y/o de laboratorio. En la mayoría de los niños, la pr¡mera dosis que resulte en un descenso
adecuado, se mantendrá a lo largo de todo el tratam¡ento. Sin embargo, no existe información
sufic¡ente para determinar los ajustes de dosis dado que los pac¡entes pasan a otras categorías
según su peso al haber comenzado el tratam¡ento siendo muy jóvenes y a dosis muy baias. Debe
revisarse que el descenso se mantiene adecuadamente en estos pac¡entes cuyo peso puede
¡ncrementarse sign¡ficat¡vamente durante el tratamiento.
Debe considerarse la d¡scontinuación de leuprol¡da antes de los 11 años en las niñas y L2 años en
los niños.

Dosis recomendada ¡n¡c¡al:

lntramuscular, 0,3 mB por Kg de peso corporal cada 4 semanas, usando una dosis total mínima de
7,5 mg cada 4 semanas.
Para niños que pesan < 25 Kg: ¡ntramuscular, 7,5 mg cada 4 semanas.
Para n¡ños que pesan entre 25 a37,5Kg: intramuscular, 11,25 mg cada 4 semanas.
Para niños que pesan > 37,5 Kg: intramuscular, 15 mg cada 4 semanas.
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Manten¡m¡ento:
La dosis debe ser incrementada como sea necesario por ¡ncrementos de 3,75 mg cada 4 semanas,
hasta una dos¡s total máxima de 15 mg cada 4 semanas.

Uso en pac¡entes de edad avanzada
No ex¡sten recomendaciones especiales para el uso de leuprolida en cáncer de próstata en pac¡entes
de edad avanzada. En este caso, el med¡camento es frecuentemente utilizado en esta población.
El uso de leuprolida en patologías g¡necológicas no está lustificado en pac¡entes de edad avanzada,
dado que las pacientes ya se encuentran en la postmenopausia.
La ocurrenc¡a de problemas ger¡átricos específicos que l¡m¡ten el uso de leuprolida es inesperada en
pac¡entes de edad avanzada.

Uso en pediatrfa
El uso en n¡ños solamente se justifica para el tratamiento de pubertad precoz.

Forma de adm¡n¡stración:
Cada frasco ampolla de microesferas liofilizadas de Lectrum de 7,5 mg se reconstituye con 1ml de
d¡solvente. AB¡tar bien hasta suspensión homogénea de aspecto lechoso.
Emplear una aguia 22G 1% l4O/7O1.

lnstrucciones de uso:
1- Verificar que todo el conten¡do de la ampolla de disolvente esté en el cuerpo de la ampolla.
Pres¡onar hasta romper el cuello de la ampolla. (A)

2- Con la aguja y jeringa que provee el k¡t, extraer 1 ml de d¡solvente. Desechar el resto. (B)

3- Ret¡rar la tapa de plástico del frasco ampolla e inyectar el disolvente dentro delfrasco. (C)

4- Agitar el frasco ampolla de manera de obtener una suspensión uniforme de aspecto lechoso. (D)
5-Extraer todo el conten¡do del frasco ampolla inclinando levemente el frasco ampolla y colocando
el bisel de la aguja en el fondo del mismo. No invert¡r el frasco ampolla. (E)

6- Desinfectar la piel donde va a ser aplicada la inyección e inyectar el contenido de la jeringa
utilizando la segunda aguja que provee el kit.r ,

J-

ú t
ABCDE

Estabil¡dad: debido a que la leuprolida liofilizada y el d¡solvente, no contienen conservantes, la
suspensión reconstitu¡da debe ser usada inmediatamente después de la preparac¡ón y toda porc¡ón
no usada debe ser desechada.

PRECAUCIONES

lnteracciones con otros medicamentos y otras formas de interacción
No se han llevado a cabo estudios farmacocinéticos de interacc¡ón droga-droga.

rgentlna S.A
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Carcinogénesis y mutagénes¡s
Se llevaron a cabo estudios de carc¡nogen¡cidad a dos años en ratas y ratones. En ratas, se observó
un aumento de la hiperplasia hipofisaria benigna y de los adenomas hipofisarios ben¡gnos en 24
meses cuando el fármaco se admin¡stró por vía subcutánea a dosis diarias elevadas (0,6 a 4 mB / kg).
Hubo un aumento s¡gn¡f¡cat¡vo, pero no relacionado con Ia dosis, de adenomas de células de ¡slote
pancreáticos en mujeres y de adenomas de células intersticiales test¡culares en varones (mayor
inc¡dencia en el grupo de dosis baja). En ratones no se observaron anomalías pitu¡tarias a una dosis
tan alta como 60 mg,ikg durante dos años. Los pac¡entes han sido tratados con acetato de leuprolida
durante un máximo de tres años con dosis de hasta 10 mg/día y durante dos años con dosis tan altas
como 20 mg/día sin anomalías p¡tuitar¡as demostrables.

Se han realizado estudios de mutagen¡c¡dad con acetato de leuprolida ut¡lizando s¡stemas
bacterianos y de mamíferos. Estos estud¡os no proporcionaron evidencia de potencial mutagén¡co.

Los estudios clínicos y farmacológicos en adultos (: 18 años) con acetato de leuprolida y análogos
similares han demostrado una reversibilidad total de la supresión de la fertilidad cuando el
medicamento se suspende después de una administración cont¡nua durante periodos de hasta 24
semanas. Sin embargo, no se han realizado estudios clín¡cos con acetato de leuprolida para evaluar
la reversibilidad de la supresión de la fertilidad.

Embarazo
Según los hallazgos en estudios con animales y el mecanismo de acción, la leuprorelina puede causar
daño fetal cuando se admin¡stra a una mujer embarazada. No hay datos d¡spon¡bles en mujeres
embara¿adas para informar el riesgo asociado con el fármaco.

En los estud¡os de toxicología reproductiva y del desarrollo animal, la administrac¡ón de una
formulación mensual de acetato de leuprolida en el día 6 del embarazo (se esperaba una exposiclón
sosten¡da durante todo el período de organogénes¡s) causó toxicidad embriofetal adversa en
animales a dosis menores que la dos¡s humana basada en la superficie del cuerpo utilizando una
dosis diaria estimada.

Asesore a las pacientes embarazadas y mujeres con potenc¡al reproduct¡vo sobre el r¡esgo potenc¡al
para el feto.

lnformoción en animoles
Se observaron anomalías fetales importantes en conejos después de una única adm¡nistración de la
formulación mensual de leuprolida al día 5 del embarazo a dosis de 0,00024, 0 ,0024 y O,O?4 mg / kg
(aprox¡madamente 1/1600 a 1/76 de la dosis humana basada en la superficie corporal ut¡l¡zando
una dos¡s d¡ar¡a estimada en animales y humanos). Dado que se utilizó una formulac¡ón de depósito
en el estudio, se esperaba una expos¡ción sostenida a leuprolida durante todo el periodo de
organogénesis y al final de la gestación. Estudios s¡milares en ratas no demostraron un aumento en
las malformaciones fetales, sin embargo, hubo aumento de la mortalidad fetal y disminución del
peso fetal con las dos dosis más altas de la formulación mensual de leuprolida en conejos y con la
dosis más alta (0.024 mg / kg) en ratas.

Lactancia

La segur¡dad y eficacia de la leuprorelina no se han establecido en mujeres. No hay información
sobre la presencia de leuprorel¡na en la leche humana, los efectos sobre el lactante, o los efectos
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sobre la producción de leche. Debido a que muchos medicamentos se excretan en la leche materna
y debido a la posib¡l¡dad de que se produzcan reacciones adversas graves en lactantes hijos de
madres que reciben leuprol¡da, debe decidirse suspender la lactancia o suspender el medicamento
ten¡endo en cuenta la importancia del med¡camento para la madre.

lnfurt¡lidad

En base a estudios realizados en animales y a su mecanismo de acción, leuprolida puede reduc¡r la
fertil¡dad en hombres con potenc¡al reproduct¡vo.

ADVERTENCIAS

Reacción de eracerbación tumoral
ln¡cialmente, la leuprolida, como otros agon¡stas de GnRH, causa aumentos en los niveles séricos de
testosterona de hasta 50% por sobre la línea de base durante las pr¡meras semanas de tratamiento-

Se observaron casos aislados de obstrucción uretral y compresión de la médula espinal, lo que
puede contr¡bu¡r a parális¡s con o sin complicaciones fatales. Se puede desarrollar empeoram¡ento
temporario de los síntomas. Un número pequeño de pacientes pueden experimentar un aumento
temporario en el dolor de hueso, que puede ser mane¡ado s¡ntomáticamente.

Los pacientes con lesiones vertebrales metastásicas y/o bloqueos del tracto urinario deben ser
cu¡dadosamente monitoreados durante las primeras semanas del tratam¡ento.

H¡perglucemia y diabetes
Se reportaron casos de hiperglucem¡a y un aumento del r¡esgo de desarrollar diabetes en hombres
recibiendo agonistas de GnRH. La hiperglucem¡a puede representar desarrollo de diabetes mell¡tus
o empeoramiento del control de glucemia en pacientes d¡abéticos. 5e debe mon¡torear la glucosa
en sangre y/o hemoglob¡na glicosliada (HbA1c) periód¡camente en pac¡entes recibiendo un agonista
de GnRH y manejar con la práct¡ca actual para el tratamiento de la hiperglucemia o d¡abetes.

Enfermédades cardiovasculares
5e ha informado de un aumento del riesgo de desarrollar ¡nfarto de m¡ocardio, muerte súb¡ta
cardiaca y accidente cerebrovascular en asoc¡ac¡ón con el uso de agon¡stas de GnRH en hombres. El

riesgo parece báio basado en los odds ratios reportados, y debe ser evaluado cuidadosamente junto
con factores de riesgo cardiovascular al determinar un tratamiento para pac¡entes con cáncer de
próstata. Los pac¡entes que reciben un agonista de la GnRH deben ser monitoreados para detectar
síntomas y s¡gnos sutestivos de desarrollo de enfermedad cardiovascular y ser manejados de
acuerdo con la práctica clínica actual.

Efecto en el intervalo QT/QTc
La terapia de privac¡ón de andrógenos puede prolongar el intervalo QT/QTc. Los proveedores deben
considerar si los benef¡c¡os de la terapia de privación de andrógenos superan los riesgos potenc¡ales
en pacientes con síndrome QT largo congénito, insuficiencia cardiaca congestiva, anomalías
electrolít¡cas frecuentes y en pacientes que toman med¡camentos conocidos por prolongar el
¡ntervalo QT. Las anomalías electrolít¡cas deben ser corregidas. Cons¡derar la monitorización
periódica de electrocardiogramas y electrolitos.
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Toxicidad embr¡o-fetal
Según los hallazgos en estudios con animales, la leuprorel¡na puede causar daño fetal cuando se
admin¡stra a una mujer embarazada. En los estud¡os de toxicología reproductiva y del desarrollo en
animales, la adm¡n¡strac¡ón de la formulación mensual de acetato de leupro¡ida en el día 6 de
gestación (se esperaba una exposic¡ón sostenida durante todo el período de organogénesis) causó
tox¡c¡dad embriofetal adversa en animales a dosis menores que la dosis humana, basado en
Superficie corporal, ut¡l¡zando una dosis diaria estimada. lnforme a las pac¡entes embarazadas y a
las mujeres con potenc¡al reproductivo del r¡esgo potencial para elfeto (ver sección 4.6).

Convulsíones
Se han observado informes post-comercial¡zación de convulsiones en pac¡entes tratados con
acetato de leuprolida.
Estos ¡ncluyeron pac¡entes con antecedentes de convulsiones, epilepsia, trastornos
cerebrovasculares, anomalías del sistema nerv¡oso central o tumores, y en pac¡entes con
medicamentos concomitantes que se han asociado con convulsiones como bupropión e ISRS.

También se han notificado convulsiones en pac¡entes en ausenc¡a de cualqu¡era de las condic¡ones
menc¡onadas anter¡ormente.

Cáncer de próstata
Los pacientes recibiendo un aSonista de GnRH que experimentan convulsiones deben ser tratados
de acuerdo a la práct¡ca actual.

Pruebos de loborotorio
Mon¡torear los niveles séricos de testosterona después de la ¡nyección de leuprolida 7,5 mg para la
administración de 1 mes, 22,5 mg pa.a la administración de 3 meses,30 mg para la admin¡strac¡ón
de 4 meses o 45 mg para la administración de 6 meses. En la mayoría de los pacientes, los niveles
de testosterona aumentaron por enc¡ma de la línea de base, y luego disminuyeron a part¡r de
entonces a niveles de castración (<50 ng / dl) en cuatro semanas.

La administración de leuprolida en dosis terapéuticas da lugar a la supresión del s¡stema pitu¡tario-
gonadal. Normalmente, la función normal se restaura dentro de los tres meses poster¡ores al
abandono del tratamiento. Debido a la supres¡ón del s¡stema pituitar¡o-gonadal por la leuprolida,
las pruebas diagnósticas de las funciones gonadotrópicas y gonadales de la pituitaria realizadas
durante el tratamiento y hasta tres meses después de la ¡nterrupción de la leuprolida pueden verse
afectadas.

Pubertad precoz

Aumento iniciol de gonddotropinos y esteroides sexuales
Durante la primera fase de la terapia, las gonadotropinas y los esteroides sexuales se elevan por
encima de la línea de base debido al efecto est¡mulador ¡nic¡al del medicamento. por lotanto, puede
observarse un aumento de los s¡gnos y síntomas clfnicos de la pubertad.

Eventos ps¡quiátr¡cos
Se han informado eventos ps¡quiátr¡cos en pac¡entes que toman agon¡stas de la GnRH, incluida la
leuprolida. Los reportes post comercial¡zación con esta clase de med¡camentos incluyen síntomas
de labilidad emocional, como llanto, ¡rr¡tabilidad, impac¡encia, enojo y agres¡ón. Se debe mon¡torear
el desarrollo o empeoram¡ento de los síntomas psiquiátricos durante el tratam¡ento con leuprolida
(ver EFECTOS ADVERSOS)
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La respuesta a la leuprolida para la adm¡n¡stración de 3 meses se debe mon¡torear con una prueba
de est¡mulac¡ón GnRHa, LH basalo concentrac¡ón sérica de los niveles de esteroides sexuales en los
meses 2-3, 6 y más adelante según se juzgue clínicamente aprop¡ado, para asegurar una supresión
adecuada. Además, la altura (para el cálculo de la tasa de crecimiento) y la edad ósea deben
evaluarse cada 6-12 meses.

Una vez que se ha establecido una dosis terapéutica, los niveles de gonadotropina y estero¡des
sexuales disminuirán hasta niveles prepuberales. Las gonadotropinas y/o los esteroides sexuales
pueden aumentar o subir por enc¡ma de los niveles prepuberales s¡ la dosis es ¡nadecuada. El

¡ncumpl¡miento del régimen del medicamento o la dosificación ¡nadecuada puede resultar en un
control inadecuado del proceso puberal con Bonadotropinas y/o esteroides sexuales aumentando
por encima de los niveles prepuberales

lnteracc¡ones con drogas/pruebas de laboratorio
La adm¡nistración de leuprolida en dosis terapéutica produce la supresión del s¡stema pitu¡tario-
gonadal. Por eso, las pruebas diagnóst¡cas de la función gonadotrópica y gonadal real¡zadas durante
eltratamiento y hasta 6 meses después de la discontinuación de leuprolida pueden ser afectadas.
La función normal pitu¡tar¡a-gonadal usualmente se restaura dentro de los seis meses de la
discont¡nuación del tratamiento con leuprolida.

CONTRAINDICACIONES

Lectrum se encuentra contra¡ndicado en pacientes con h¡persensib¡lidad conocida a agonistas de
GnRH o cualquiera de los exc¡p¡entes.

Se reportaron casos de reacciones anafilácticas a agonistas de GnRH en la l¡teratura méd¡ca.

Los cambios hormonales esperados que ocurren por el tratam¡ento con leuprol¡da aumentan el
r¡esgo de pérd¡da de embarazo y daño fetal. La leuprolida está contraindicada en mujeres que están
o pueden quedar embarazadas. Siel med¡camento se usa durante el embarazo o s¡ la paciente queda
embarazada mientras lo está tomando, la paciente debe ser advert¡da de los riesgos potenciales
sobre el feto.

Cuando la leuprol¡da se admin¡stró subcutáneamente a conejos produjo un aumento relacionado a

la dosis en las anomalías fetales y la mortal¡dad fetal. Ex¡ste la posib¡lidad de que ocurra un aborto
espontáneo s¡ se administra el med¡camento durante el embarazo. Leuprolida está contra¡ndicado
en mu¡eres que están o puedan quedar embarazadas. Si el med¡camento se usa durante el embarazo
o si la paciente queda embarazada mientras lo está tomando, la pac¡ente debe ser advertida de los
riesgos potenc¡ales sobre el feto.

8/73
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Monitoreo y pruebas de laborotor¡o
Se debe monitorear la respuesta a la leuprolida para la administración de 1 mes con una prueba de
estimulac¡ón GnRHa, LH basal o concentración sér¡ca de los niveles de estero¡des sexuales
comenzando 1-2 meses después del ¡n¡c¡o del tratamiento, con dosis cambiantes o potenc¡almente
durante el tratamiento para confirmar el manten¡miento de eficac¡a. La med¡ción de la edad ósea
para el avance debe hacerse cada 6-12 meses.
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EFECTOS ADVERSOS

Cáncer de próstata
En la mayoría de los pac¡entes tratados con acetato de leuprolida, los n¡veles de testosterona
aumentaron por encima de los valores basales durante la primera semana, poster¡ormente
d¡sm¡nuyeron a la de línea de base o valores inferiores al final de la segunda semana de tratamiento.

La exacerbac¡ón potenc¡al de Ios signos y síntomas durante las pr¡meras semanas de tratamiento es
una preocupación en pac¡entes con metástasis vertebrales y/o obstrucción ur¡nar¡a o hematuria
que, s¡ resulta agravada, puede conduc¡r a problemas neurológicos como debil¡dad temporal y/o
parestesia de los miembros inferiores o empeoramiento de los síntomas urinarios.

En estudios clínicos, las reacciones adversas s¡gu¡entes ocurren en un 5% o más de los pacientes que
recibieron acetato de leuprolida:

- Aparato card¡ovascular: edema
- Aparato digestivo: nausea, vómito
- S¡stema endocr¡no: d¡sm¡nución del tamaño de los testículos*,

sofocos*, sudorac¡ónt, ¡mpotencia*
" Sistema nervioso central/ periférico: dolor generalizado
- Aparato respiratorio: disnea
- Misceláneos: asten¡a

En estos m¡smos estud¡os, se reportaron las siguientes reacciones adversasen menos de 5% de los
pacientes que recibieron acetato de leuprollda:
- Aparato cardiovascular: angina, arr¡tmia cardíaca
- Aparato d¡gest¡vo: anorexia, diarrea
- S¡stema endócrino: ginecomast¡a, disminución de la libido
- S¡stema musculo-esquelético: dolor óseo, mialgia
- Sistema nerv¡oso central/ periférico: parestes¡a, ¡nsomn¡o
- Aparato resp¡rator¡o: hemoptis¡s
- Sistema cutáneo: dermat¡t¡s, reacciones locales de la piel,

crecimiento del pelo
- Aparato urogenital: disuria, polaquiuria, urgencia urinaria, dolor

test¡cular
- Misceláneos: diabetes, fiebre, escalofríos, nódulos duros en

la orofaringe, aumento del calcio sér¡co,
aumento de peso, aumento del ácido úrico
sérico. Se han reportado reacciones en el s¡t¡o
de inyección, ¡ncluyendo dolor, inflamación,
absceso estéril, indurac¡ón y hematoma

* Efectos fisiológicos de la disminución de la testosterona

Efectos odve rsos od i cionole s

Aparato cardiovascular: insuficiencia cardíaca congestiva, hipertensión,
cambios en el ECG/¡squemia, infarto de
miocardio, soplo, fl ebitis/trombosis, embolia
pulmonar, episodio ¡squém¡co trans¡torio,
prolongac¡ón del ¡ntervalo QT, bradicardia,
várices

ü
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- Aparato diBest¡vo:

- Aparato resp¡rator¡o:

- Desorden hepatobil¡ar
- Sistema endócrino:

- Sangre y s¡stema linfático:

- Sistema musculo-esquelético:

- 5¡stema nervioso central/periférico:

- Sistema cutáneo:

- Aparato urogenital:

- M iscelánéos:

§AilDOZá,I13[1i'','

const¡pación, disfag¡a, alterac¡ones
gastro¡ntest¡nales y sangrado, disfunción
hepát¡ca, úlcera péptica, pólipos rectales,
eructos, abdomen alargado, úlcera duodenal,
aumento del apet¡to, sed/boca seca

tos, roce pleural, f¡brosis pulmonar, infiltración
pulmonar, cambios resp¡rator¡os, conBest¡ón
de los senos nasales, enfisema, hemoptosis,
edema pulmonar, aumento de esputo,
ep¡staxis, faringitis, neumonía, enfermedad
pulmonar interstic¡al
lesión hepát¡ca seria inducida por drogas
dolor de las mamas o sensibilidad, aumento de
Ia libido, aumento deltamaño de la tiroides
anemia, d¡sminución del número de glóbulos
blancos
síntomas s¡m¡lares a tenosinovitis, espondilitis
anquilosante, dolor en las art¡culac¡ones,
fibrosis pélvica

ansiedad, neuropatía periférica,
fracturas/parálisis espinal, v¡sión borrosa,
mareos, alterac¡ones en la vista y el gusto,
letargo, alteraciones de la memor¡a, cambios
de ánimo, lentitud, síncope/párdida de la
conciencia, ag¡tac¡ón, desordenes
neuromusculares, alucinaciones, h¡postes¡a,
nervios¡smo, ambl¡opía, ojos secos, tinn¡tus
exantema, urt¡caria, reacciones de
fotosens¡bil¡dad, carc¡noma de piel/oído,
sequedad en la piel, equimosis, pérdida de
cabello, prurito, lesiones y pigmentación de la
piel, desordenes del cabello
dolor prostático, espasmos de la vej¡ga,
¡ncontinencia, aumento del volumen del pene,
obstrucción urinaria, infección del tracto
urinar¡o, desorden urinario, balanitis,
agrandam¡ento del busto, desorden del pene,
desorden de los testículos
Hipoglucemia, depres¡ón,
infección/inflamación, cambios
oftalmológicos, tumores (hueso temporal) y
casos aislados de anafilaxia, celulitis,
neoplasma, reacciones del sit¡o de ¡nyecc¡ón,
linfoedema, desh¡dratac¡ón

Al ¡gual que con otros medicamentos de esta clase, han sido reportados cambios de ánimo
¡ncluyendo depresión. Ha hab¡do muy raramente reportes de ideas e intento de suic¡d¡o. Muchos,
pero no todos estos pac¡entes tenían historial de depresión u otras enfermedades psiquiátr¡cas.

L0/L3
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Se reportaron raramente síntomas cons¡stentes con un proceso asmático o anafilacto¡de (radio de
incidencia de aproximadamente 0,002%)

Combios en lo densidod óseo
Se reportó en la literatura médica disminuc¡ón en la densidad ósea en hombres que habían tenido
una orquiectomía o que fueron tratados con un análogo de agonista de GnRH. En un estudio clínico,
25 hombres con cáncer de próstata, 12 de los cuales habían s¡do tratados prev¡amente con
leuprolida por al menos 6 meses, se h¡cieron estud¡os de densidad ósea como resultado del dolor.
El grupo tratado con leuprolida tuvo resultados más bajos de densidad ósea que el grupo control no
tratado. Se puede ant¡cipar que largos períodos de castración médica en hombres van a tener
efectos en la densidad ósea.

Se reportaron individual y colect¡vamente síntomas cons¡stentes con fibrom¡alg¡a (por ejemplo,
dolor en músculo y articulaciones, dolores de cabeza, desordenes del sueño, d¡strés gastrointestinal
y fa lta de aire).

Pubertad precoz
En la fase inicial de la terap¡a, ocurre un aumento de las hormonas sexuales a corto plazo, seguido
de una disminución a los valores dentro de los valores pre-puberales. Deb¡do a este efecto
farmacológico, pueden producirse eventos adversos, particularmente al comienzo del tratamiento.

Efectos adversos comunes
- General:
- Psiquiátricos:
- Sistema nerv¡oso:
- Aparato digestivo:

- S¡stema cutáneo:
- Aparato urogenital:

- Sistema endocrino:

Reacc¡ones del sitio de inyección
Labilidad emocional
Dolor de cabeza

Dolor abdominal, calambres abdominales,
náuseas, vómitos.
acné

vaginitis, sangrado vaginal, manchado,
descarga

En general, la aparición de manchas vaginales con tratamiento continuo (después de una posible
hemorragia por ret¡rada en el primer mes de tratam¡ento) debe evaluarse como un signo de
poteñc¡al baja dosis. La supres¡ón hipofisaria debe determ¡narse luego mediante una prueba de
LHRH.

Efectos adversos muy raros
- S¡stema inmune Reacc¡ones alérg¡cas generales (fiebre,

sarpullldo, picazón, reacciones anafi lácticas

Efectos adversos adiciona les
- Aparato cardiovascular: Vasod¡latac¡ón, brad¡cardia, hipertensión,

desorden vascular periférico, síncope,
hipotensión, palidez

Constipación, d¡spepsia, disfag¡a, g¡ng¡v¡tis,

aumento del apetito
aceleración de la madurez sexual,
feminización, gota
Depres¡ón, hiperkinesia, nerviosismo,
somnolenc¡a, alterac¡ón del ánimo, llanto,

- Aparato digest¡vo

- Sistema nervioso:

1.7/73
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- Cuerpo entero

- Sistema hematológico y linfático:
- Sistema metabólico y nutric¡onal:

- Ps¡quiátricos
- S¡stema respiratorio:
- S¡stema cutáneo:

- Sistema urogen¡tal:

- General:

- lnvestigaciones

- Laboratorio

§AllDozB,llS[1{."
mareos, neuropatía periférica, convulsión,
fractura espinal, parálisis

Dolor generalizado, atravamiento de tumor
preex¡stente y disminución de la visión,
reacción alérgica, olor corporal, fiebre,
síndrome gripal, hipertrofia, infección
púrpura

Retraso del crec¡miento, edema periférico,
aumento de peso, dism¡nuc¡ón del apetito,
obesidad, d¡abetes mellitus
Artral8ia, desorden de art¡culaciones, mialgia,
miopatía, dolor musculo-esqueletal, dolor en
extremidades, síntomas similares a la
tenos¡nov¡t¡s

Llanto
Asma, epistaxis, far¡ng¡tis, r¡n¡t¡s, sinusit¡s, tos
Seborrea, sarpullido incluyendo er¡tema
multiforme, alopecia, desorden del pelo,
hirsutismo, leucoderma, desorden de las uñas,
hipertrofia de la piel, hiperhidrosis,
enrojecimiento
Desorden del cérvix/neoplasma, dismenorrea,
g¡necomastia/desordenes del busto, desorden
menstrual, ¡ncontinenc¡a ur¡naria, dolor de
próstata
Dolor en el s¡t¡o de inyección, hinchazón del
sitio de ¡nyecc¡ón, asten¡a, trastorno de la
marcha, absceso estéril, hematoma,
endurecimiento y/o calor en el sitio de
inyección, irr¡tabilidad, dolor en el pecho
D¡sm¡nuc¡ón del conteo de células blancas,
aumento de peso

Presencia de anticuerpos ant¡nucleares y
aumento de la eritrosed¡mentación

Anomalías de laboratorio
Leuprolida administroc¡ón de un mes
se observaron anormalidades en ciertos parámetros, pero su relación con el tratamiento con
med¡camentos es difícil de evaluar en esta poblac¡ón. En la v¡s¡ta final se registraron: >5% de los
pacientes: disminución de la albúmina, disminución de la hemoglobina / hematocrito, disminuc¡ón
de la fosfatasa ácida prostát¡ca, dism¡nución de la proteína total, dism¡nución de gravedad específica
de la orina, hiperglucemia, hiperuricemia, aumento del BUN, aumento de la creatinina y aumento
de las pruebas de función hepát¡ca (AST, LDH), aumento del fósforo, aumento de plaquetas,
aumento de la fosfatasa ácida prostática, aumento del colesterol total, aumento de la densidad
urinaria, leucopenia.

L2/73
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Leuprolido odmin¡stroción de tres meses
Se observaron anormalidades de ciertos parámetros, pero son difíciles de evaluar en esta población.
Se registraron en > 5% de los pacientes: aumento de BUN, hiperglucem¡a, hiperlipidem¡a (colesterol
total, colesterol LDI-, triglicéridos), h¡perfosfatemia, pruebas anormales de la función hepática, pT

aumentado, PTT aumentado. Otras añomalías de laboratorio reportadas fueron: disminución de las
plaquetas, disminución del potasio y aumento del recuento de glóbulos blancos.

soBREDosrFrcAcróN
No hay exper¡encia de sobredosis en ensayos clínicos
En ratas, la administración subcutánea de una concentración de 100 mgikg (aproximadamente
4000 veces la dosis estimada en humanos basada en el peso corporal), dio como resultado d¡snea,
disminución en la act¡v¡dad y rascado excesivo.
En los ensayos clínicos inic¡ales con inyecciones subcutáneas diarias de acetato de leuprolida, dosis
de hasta 20 mldía durante un máximo de 2 años no causaron reacciones adversas diferentes de
las observadas ocurridas cuando se util¡zó una dosis de 1 mg;/día.

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicología:
Hospital de Pediatría Ricardo Gut¡érrez: (011) 4952-5666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-5648/4658-7777

PRESENTACIóN

Lectrum 7,5 mg por 1 frasco ampolla más 1 ampolla conteniendo disolvente, l jeringa descartable
y 7 agujas 22G 1/2.

Conservar a temperatura ¡nferior a 25'C. Protegido de la luz y no congelar.
Mantener este producto en su empaque hasta su uso,
Conservado conforme a estas recomendaciones, el producto se mantendrá apropiado para su uso
hasta la fecha de vencimiento indicada en la caja.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Min¡sterio de Salud.
Certificado N' 48.819

Elaborado en:
Ruta Nac¡onal L2, Km 452, (3107) Colonia Avellaneda, Paraná, Entre Ríos, Argent¡na

Novartis ArBentina S.A,

Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argent¡na.

Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Químico, Farmacéut¡co.

Fecha de última revisión:julio 2019 (CDS 03/2019). Aprobado por Disposición N'...

s Argenttna S.A
. Cec¡l)a E. Delizia Marlinez
Co-Dir€ctorá Técñicá
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Lectrum@ 3

Acetato de leuprolida 22,5 mg
Inyectable liofilizado
lndustria Argent¡na - Venta ba¡o receta

pónruuu
Cada frasco ampolla de Lectrum 3 contiene:
Acetato de leuprolida...... 22,5 mg.

Excip¡entes: Gelat¡na 2,00 mg; ácido pol¡láctico 210,00 mg; manitol 40,00 mg.

Cada ampolla de disolvente contiene:
cárbox¡metilcelulosa sódica 10,0 mg; man¡tol 100,0 mg; polisorbato 80 2,0 mg; agua para ¡nyectables

c.s.p. 2,0 ml.

tccrón reupÉulce
Análogo de la hormona liberadora de gonadotrofina, agente ant¡endometr¡ótico, antineoplás¡co,
¡nhib¡dor de gonadotrofina.

rNotcActoNEs
fratamiento delcarc¡noma de próstata: la leuprolida está indicada para el tratam¡ento paliativo del

cáncer de próstata avanzado.

cARACTERfSTtCAS/PROPTEDADES FARMACOTóGICAS

Grupo farmacoterapéut¡co: Terapia endócrina, hormonas y agentes relacionados, análogos de la
hormona liberadora de gonadotrofi na.

Cód¡so ATC: 102AE02.

Propiedades farmacodinámicas
El acetato de leuprolida es un análogo noapeptídico sintét¡co de la hormona liberadora de

tonadotropina (GnRH o LH-RH)que ocurre naturalmente. El análogo posee una mayor potenc¡a que

la hormona natural. El nombre químico es acetato de 5-oxo-L-prolil-L-h¡st¡dil-L-tr¡ptofil-l-seril-L-
tirosil-D-leucil-L-leucil-L-arginil-N-etil-L-prolinamida (sal).

El acetato de leuprol¡da, un agonista de LH-RH, actúa como un potente inhibidor de la secreción de
gonadotropina cuando se adm¡n¡stra cont¡nuamente y en dosis terapéut¡cas. Los estudios en

animales y humanos indican que después de una estimulac¡ón ¡n¡c¡al de gonadotrop¡nas, la

adm¡n¡strac¡ón crónica de acetato de leuprolida da como resultado la supresión de la

estero¡dogénesis ovárica y testicular. Este efecto es reversible al suspender el tratam¡ento. La

admin¡stración de acetato de leuprolida ha dado como resultado la inhibición del crec¡m¡ento de
c¡ertos tumores depend¡entes de hormonas (tumores prostáticos en ratas macho Noble y Dunning y
tumores mamarios inducidos por DMBA en ratas hembra), así como la atrofia de los órganos
reproductores.

En humanos, la adm¡n¡stración subcutánea de dosis únicas diarias de acetato de leuprolida da lugar
a un aumento ¡n¡c¡al de Ios niveles circulantes de hormona luteinizante (LH) y hormona folículo
estimulante (FSH) lo que conduce a un aumento trans¡torio de los niveles de estero¡des gonadales

J.l :r Argeñt¡na S.A
a E. Del¡¿ia Marlinez
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(testosterona y dihidrotestosterona en varones, y estrona y estrad¡ol en mujeres pre menopáusicas).

Sin embargo, la adm¡n¡stración d¡aria cont¡nua de acetato de leuprolida da como resultado niveles

disminuidos de LH y FSH. En los hombres, la testosterona se reduce a los niveles de castración. En las

muieres premenopáusicas, los estrógenos se reducen a los niveles posmenopáus¡cos. Estas

disminuciones se producen dentro de dos a cuatro semanas después del ¡nic¡o del tratamiento, y los

niveles de castrac¡ón de testosterona en pac¡entes con cáncer de próstata se han demostrado por

períodos de hasta cinco años. El acetato de leuprolida no es act¡vo cuando se administra por vía oral.

Propiedades farmacocinéticas
Absorción
Se est¡ma que la biodlsponibilidad después de la inyección intramuscular de la formulación es de

alrededor del 90%.

Distribución
Elvolumen de distribución en estado estacionario en hombres sanos luego de una dosis intravenosa

única en voluntarios masculinos, fue de 27 l. La unión a proteínas plasmáticas es moderada (46%). En

humanos, el metabolismo, d¡stribución y excreción de leuprolida no fueron totalmente
determ¡nados.
La farmacocinética de leuprolida en pac¡entes con disfunción hepática y renal no fue determinada.

Las concentraciones séricas máximas alcanzadas un mes después de una sola adm¡nistración de

acetato de leuprolida en pac¡entes con cáncer de próstata, en dosis de 3,75 mg o 7,5 m8, por vía

subcutánea o ¡ntramuscular, fueron 0,7 ng,iml y 1,0 ng/ml respectivamente. La concentrac¡ón
plasmática máxima de leuprolida después de una inyección de acetato de leuprolida 7,5 mg en

pacientes adultos fue casi 20 ng/ml en 4 horas, disminuyendo a 0,36 ngiml en 4 semanas. No hay

evidencia de acumulación de sustancia activa en el cuerpo.

BiotronsÍormoc¡ón
El acetato de leuprolida se metaboliza a péptidos inactivos más pequeños: Metabolito 1(una
pentapeptidina), Metabol¡tos ll y lll (tr¡pépt¡dos) y Metabolito lV (un dipéptido).
En voluntarios sanos, la vida media es de aproximadamente 3 hs luego de una dosis ¡ntravenosa de

1 mg.

Excreción
Después de la adm¡n¡strac¡ón de una suspensión de 3,75 mg a 3 pacientes, menos del 5% de la dosis

se recuperó como droga sin metabolizar y metabol¡to I en la orina.

P ob I ac¡ one s es pe ci o I es

La farmacoc¡nét¡ca del medicamento en pacientes con falla renaly hepática no ha s¡do determ¡nada.

lnterocciones con drogas
No se real¡zaron estud¡os de farmacoc¡nét¡ca droga-droga con acetato de leuprolida. S¡n embargo,
como el acetato de leuprolida es un péptido que es metabol¡zado princ¡palmente por peptidasa y no
por enzimas del citocromo p-450 como se ¡ndica en estudios específicos, y el medlcamento solo se

une en un 46% a proteÍnas plasmát¡cas, no se espera que ocurran interacc¡ones con otras droBas.

2/r0
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posoLoGlA - DostFtcActóN / FoRMA oE ADMtNtsrRActóN
Posologla:
Lectrum, Liofilizado lnyectable debe ser administrado bajo la supervisión de un médico. Las dos¡s

recomendadas mensuales son las s¡gu¡entes:

Dosis usuol poro odultos:
-Carc¡noma de oróstata : según cr¡terio méd¡co.
- intramuscular, 22,5 mg una vez cada tres meses.

Uso en pac¡entes de edad avanzada
No existen recomendaciones espec¡ales para el uso de leuprolida en cáncer de próstata en pacientes

de edad avanzada. En este caso, el med¡camento es frecuentemente ut¡lizado en esta población.

El uso de leuprolida en patologías ginecológicas no está justificado en pac¡entes de edad avanzada,

dado que las pacientes ya se encuentran en la postmenopaus¡a.

La ocurrencia de problemas geriátr¡cos específ¡cos que limiten el uso de leuprolida es inesperada en

pacientes de edad avanzada.

Uso en ped¡atrla
El uso en niños solamente se just¡fica para el tratamiento de pubertad precoz

Forma de administración:
Cada frasco ampolla de microesferas liofilizadas de Lectrum, de 22,5 mg se reconstituye con 1,5 ml

de d¡solvente. Agitar bien hasta suspensión homogénea de aspecto lechoso.

Emplear una aguja 22 G L'/.140fi0]..

lnstrucc¡ones de uso:

1- Verificar que todo el contenido de la ampolla de disolvente este en el cuerpo de la ampolla.
Pres¡onar hasta romper el cuello de la ampolla. (A)

2- Con la aguja y jeringa que provee el k¡t, extraer 1,5 ml de d¡solvente. Desechar el resto. (B)

3- Ret¡rar la tapa de plástico del frasco ampolla e inyectar el disolvente dentro del frasco. (C)

4- Agitar el frasco ampolla de manera de obtener una suspensión uniforme de aspecto lechoso. (D)

5- Extraer todo el contenido del frasco ampolla inclinando levemente el frasco ampolla y colocando
el bisel de la aguja en el fondo del mismo. No invertir el frasco ampolla. (E)

6- Des¡nfectar la piel donde va a ser aplicada la ¡nyecc¡ón e inyectar el conten¡do de la ¡eringa
utilizando la segunda aguja que provee el kit.

I

! I
)

Estabilidad: deb¡do a que la leuprolida l¡ofilizada y el disolvente, no cont¡enen conservantes, la

suspensión reconstituida debe ser usada inmediatamente después de la preparación y toda porción
no usada debe ser desechada.
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PRECAUCIONES

lnteracc¡ones con otros med¡camentos y otras formas de interacc¡ón
No se han llevado a cabo estudios farmacoc¡néticos de interacción droga-droga.

Carc¡nogénes¡s y mutagénes¡s
Se llevaron a cabo estud¡os de carc¡no8en¡c¡dad a dos años en ratas y ratones. En ratas, se observó
un aumento de la h¡perplasia h¡pof¡saria benigna y de los adenomas hipofisarios benignos en 24
meses cuando el fármaco se admin¡stró por vía subcutánea a dos¡s d¡arias elevadas (0,6 a 4 mg / kg).

Hubo un aumento significativo, pero no relacionado con la dosis, de adenomas de células de ¡slote
pancreát¡cos en mujeres y de adenomas de células ¡ntersticiales test¡culares en varones (mayor
¡nc¡dencia en el grupo de dosis baia). En ratones no se observaron anomalías p¡tuitarias a una dosis
tan alta como 60 mg/kg durante dos años. Los pacientes han sido tratados con acetato de leuprolida
durante un máximo de tres años con dos¡s de hasta 10 mg/día y durante dos años con dos¡s tan altas
como 20 mg/día sin anomalías p¡tuitarias demostrables.

Se han realizado estud¡os de mutagenic¡dad con acetato de leuprolida util¡zando s¡stemas
bacterianos y de mamíferos. Estos estudios no proporcionaron evidencia de potencial mutagénico.

Los estudios clínicos y farmacológ¡cos en adultos (> 18 años) con acetato de leuprolida y análogos
s¡milares han demostrado una reverslbilidad total de la supresión de la fertil¡dad cuando el

med¡camento se suspende después de una adm¡nistrac¡ón continua durante periodos de hasta 24

semanas. Sin embargo, no se han realizado estudios clínicos con acetato de leuprolida para evaluar
la reversibilidad de la supres¡ón de la fertil¡dad.

Embarazo
Según los hallazgos en estudios con an¡males y el mecanismo de acción, la leuprorelina puede causar
daño fetal cuando se administra a una mujer embarazada. No hay datos dispon¡bles en mujeres
embarazadas para informar el riesgo asociado con el fármaco.

En los estud¡os de toxicología reproduct¡va y del desarrollo animal, la administración de una
formulación mensual de acetato de leuprolida en el día 6 del embarazo (se esperaba una exposición
sosten¡da durante todo el período de organogénesis) causó toxic¡dad embr¡ofetal adversa en
animales a dosis menores que la dosis humana basada en la superficie del cuerpo ut¡lizando una dos¡s

diaria estimada.

Asesore a las pac¡entes embarazadas y mujeres con potencial reproductivo sobre el riesgo potencial
para elfeto.
lnformoción en onimoles
Se observaron anomalías fetales ¡mportañtes en conejos después de una ún¡ca administración de la
formulación mensual de leuprolida al día 6 del embarazo a dosis de 0,00024, 0,OO24y 0,024 mg / kg
(aproximadamente 1/1600 a 1/16 de la dosis humana basada en la superficie corporal utilizando una
dos¡s d¡ar¡a est¡mada en animales y humanos). Dado que se utilizó una formulación de depósito en
el estud¡o, se esperaba una expos¡c¡ón sosten¡da a leuprol¡da durante todo el periodo de
organogénesis y al final de la gestación. Estudios similares en ratas no demostraron un aumento en
las malformaciones fetales, sin embargo, hubo aumento de la mortal¡dad fetal y d¡sm¡nución del peso

fetal con las dos dosis más altas de la formulación mensual de leuprolida en conejos y con la dosis
más alta (0.024 mg / kg) en ratas.
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Lactanciá

La seguridad y ef¡cacia de la leuprorelina no se han establec¡do en mujeres. No hay información sobre

la presencia de leuprorelina en la leche humana, Ios efectos sobre el lactante, o los efectos sobre la
producción de leche. Debido a que muchos medicamentos se excretan en la leche materna y debido
a la posibilidad de que se produzcan reacc¡ones adversas graves en lactantes h¡jos de madres que

reciben leuprolida, debe decidirse suspender la lactancia o suspender el medicamento ten¡endo en

cuenta la importancia del med¡camento para la madre.

lnfert¡l¡dad

En base a estud¡os realizados en an¡males y a su mecan¡smo de acción, leuprolida puede reduc¡r la

fertilidad en hombres con potencial reproductivo.

ADVERTENCIAS

Reacc¡ón de exacerbac¡ón tumoral
lnic¡almente, la leuprolida, como otros agonistas de GnRH, causa aumentos en los niveles séricos de
testosterona de hasta 50% por sobre la línea de base durante las pr¡meras semanas de tratam¡ento.

Se observaron casos aislados de obstrucción uretral y compresión de la médula espinal, lo que puede

contribuir a parálisis con o sin complicaciones fatales, Se puede desarrollar empeoram¡ento
temporar¡o de los síntomas. Un número pequeño de pacientes pueden experimentar un aumento
temporario en el dolor de hueso, que puede ser maneiado s¡ntomáticamente.

Los pac¡entes con lesiones vertebrales metastásicas y/o bloqueos del tracto urinario deben ser
cuidadosamente monitoreados durante las primeras semanas del tratam¡ento.

H¡pertlucem¡a y diabetes
Se reportaron casos de hiperglucemia y un aumento del riesgo de desarrollar diabetes en hombres
recibiendo agon¡stas de GnRH. La hiperglucem¡a puede representar desarrollo de d¡abetes mellitus
o empeoramiento del control de glucem¡a en pac¡entes d¡abéticos. Se debe monitorear la glucosa en
sangre y/o hemoglobina glicosliada (HbA1c) periódicamente en pacientes recibiendo un agon¡sta de
GnRH y manejar con la práctica actual para el tratamiento de la h¡perglucem¡a o d¡abetes.

Enf ermedades cardiovasculares
5e ha informado de un aumento del riesgo de desarrollar ¡nfarto de m¡ocardio, muerte súb¡ta
cardiaca y accidente cerebrovascular en asociación con el uso de agonistas de GnRH en hombres. El

riesgo parece bajo basado en Ios odds ratios reportados, y debe ser evaluado cuidadosamente junto
con factores de riesgo cardiovascular al determinar un tratam¡ento para pac¡entes con cáncer de
próstata. Los pacientes que reciben un agon¡sta de la GnRH deben ser mon¡toreados para detectar
síntomas y signos sugestivos de desarrollo de enfermedad cardiovascular y ser manejados de acuerdo
con Ia práctica clínica actual.

Efecto en el ¡ntervalo QT/QTG
La terapia de privación de andrógenos puede prolongar el intervalo QT/QTc. Los proveedores deben
considerar s¡ los beneficios de la terapia de privación de andrógenos superan los riesgos potenciales
en pacientes con síndrome QT largo congénito, insufic¡encia card¡aca congestiva, anomalías
electrolíticas frecuentes y en pacientes que toman medicamentos conocidos por prolongar el
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intervalo QT. Las anomalías electrolÍticas deben ser corregidas. Cons¡derar la monitor¡zac¡ón
periódica de electrocard¡oBramas y electrolitos.

Toxicidad embrio-fetal
Según los hallazgos en estudios con animales, la leuprorelina puede causar daño fetal cuando se

administra a una mujer embarazada. En los estud¡os de toxicología reproductiva y del desarrollo en

an¡males, la adm¡nistración de la formulación mensual de acetato de leuprolida en el día 6 de

gestac¡ón (se esperaba una expos¡c¡ón sostenida durante todo el período de organogénesis) causó

toxicidad embriofetal adversa en animales a dosis menores que la dosis humana, basado en

Superficie corporal, utilizando una dosis d¡ar¡a est¡mada. lnforme a las pacientes embarazadas y a las

mujeres sobre el potencial reproductivo del r¡esgo potencial para el feto (ver sección 4.6).

Convulsiones
Se han observado ¡nformes post-comercialización de convulsiones en pacientes tratados con acetato
de leuprolida.
Estos ¡ncluyeron pac¡entes con antecedentes de convulsiones, epilepsia, trastornos
cerebrovasculares, anomalías del sistema nervioso central o tumores, y en pac¡entes con

medicamentos concomitantes que se han asociado con convulsiones como bupropión e 15R5.

También se han notificado convulsiones en pacientes en ausencia de cualqu¡era de las condiciones
mencionadas anter¡ormente.

Cáncer de próstata
Los pacientes recibiendo un agonista de GnRH que experimentan convulsiones deben ser tratados
de acuerdo a la práct¡ca actual.

Pruebos de loborotorio
Mon¡torear los niveles sér¡cos de testosterona después de la inyección de leuprolida 7,5 mg para la

admin¡stración de 1 mes, 22,5 mg ?ara Ia adm¡nistrac¡ón de 3 meses, 30 mg para la administración
de 4 meses o 45 mg para la administración de 6 meses. En la mayoría de los pac¡entes, los niveles de

testosterona aumentaron por encima de la línea de base, y luego disminuyeron a part¡r de entonces
a niveles de castración (<50 ng / dl) en cuatro semanas.

La adm¡nistración de leuprolida en dos¡s terapéuticas da lugar a la supresión del sistema pituitario-
gonadal. Normalmente, la función normal se restaura dentro de los tres meses poster¡ores al

abandono del tratamiento. Debido a la supresión del sistema p¡tuitar¡o-gonadal por la leuprolida, las

pruebas d¡agnósticas de las funciones gonadotrópicas y gonadales de la pituitaria realizadas durante
eltratam¡ento y hasta tres meses después de la interrupción de la leuprolida pueden verse afectadas.

lnteracciones con drogas/pruebas de laborator¡o
La administración de leuprolida en dosis terapéutica produce la supresión del s¡stema pituitar¡o-
gonadal. Por eso, las pruebas diagnóst¡cas de la func¡ón Bonadotrópica y gonadal realizadas durante
eltratam¡ento y hasta 6 meses después de la discontinuación de leuprolida pueden ser afectadas.
La función normal p¡tu¡tar¡a-gonadal usualmente se restaura dentro de los seis meses de la

d¡scont¡nuación del tratam¡ento con leuprol¡da.

COT{TRAINDICACIONES

Lectrum se encuentra contraindicado en pacientes con hipersens¡b¡lidad conocida a agonistas de

GnRH o cualquiera de los excipientes.
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Se reportaron casos de reacciones anafiláct¡cas a agonistas de GnRH en la literatura méd¡ca.

Los cambios hormonales esperados que ocurren por el tratamiento con leuprolida aumentan el

riesgo de pérdida de embarazo y daño fetal. La leuprolida está contraindicada en mujeres que están

o pueden quedar embarazadas. 5i el medicamento se usa durante el embarazo o si la paciente queda

embarazada mientras lo está tomando, la pac¡ente debe ser advert¡da de los riesgos potenc¡ales

sobre el feto.

EFECTOS ADVERSOS

cáncer de próstata
En Ia mayoría de los pacientes tratados con acetato de leuprolida, los niveles de testosterona
aumentaron por enc¡ma de los valores basales durante la primera semana, posteriormente
d¡sm¡nuyeron a la de línea de base o valores ¡nfer¡ores alfinal de la segunda semana de tratam¡ento.

La exacerbac¡ón potenc¡al de los signos y síntomas durante las primeras semanas de tratám¡ento es

una preocupación en pacientes con metástasis vertebrales y/o obstrucción urinaria o hematuria que,

si resulta agravada, puede conducir a problemas neurológicos como debilidad temporal y/o
parestesia de los miembros infer¡ores o empeoramiento de los síntomas ur¡nar¡os.

En estudios clínicos, las reacciones adversas siguientes ocurren en un 5% o más de los pacientes que

recib¡eron acetato de leuprolida:

- Aparato card¡ovascular: edema
- Aparato diBest¡vo: nausea, vómito
- Sistema endocr¡no: disminución del tamaño de los testículos+,

sofocos+, sudoración*, ¡mpotenc¡a*
- Sistema nervioso central/ perifér¡co: dolor generalizado
- Aparato respirator¡o: disnea
- Misceláneos: astenia

En estos m¡smos estud¡os, se reportaron las s¡guientes reacc¡ones adversasen menos de 5% de los
pacientes que rec¡bieron acetato de leuprolida:
- Aparato card¡ovascular: angina, arr¡tmia cardíaca
- Aparato digest¡vo: anorexia, diarrea
- Sistema endócrino: ginecomastia, disminución de la libido
- Sistema musculo-esquelético: dolor óseo, mialgia
- Sistema nerv¡oso central/ periférico: parestes¡a, ¡nsomn¡o
- Aparato resp¡ratorio: hemopt¡sis
- S¡stema cutáneo: dermatitis, reacciones locales de la piel,

crecimiento del pelo
- Aparato urogenital: disur¡a, polaquiuria, urgenc¡a urinaria, dolor

testicular
- Misceláneos: diabetes, fiebre, escalofríos, nódulos duros en

la orofar¡nge, aumento del calcio sérico,
aumento de peso, aumento del ácido úrico
sérico. Se han reportado reacciones en el sitio
de inyección, incluyendo dolor, inflamación,
absceso estér¡1, induración y hematoma

+ Efectos fisiológicos de la disminución de la testosterona
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Efectos adversos odicionales
Aparato cardiovascular:

- Aparato digestivo:

- Aparato respiratorio:

- Desorden hepatobiliar
- S¡stema endócrino:

- Sangre y sistema linfático:

- S¡stema musculo-esquelético:

- S¡stema nerv¡oso central/per¡fér¡co:

- S¡stema cutá neo:

- Aparato urogenital:

sAl{DOZ á,113áT'',"

insuficienc¡a cardíaca congestiva, hipertensión,
camb¡os en el ECG/isquemia, infarto de
miocardio, soplo, f leb¡t¡s/trombosis, embolia
pulmonar, ep¡sodio ¡squém¡co trans¡tor¡o,
prolongación del ¡ntervalo QT, bradicardia,
várices
constipación, disfagia, alteraciones
gastro¡ntest¡nales y sangrado, disfunc¡ón
hepática, úlcera péptica, pól¡pos rectales,
eructos, abdomen alargado, úlcera duodenal,
aumento del apetito, sed/boca seca

tos, roce pleural, f¡brosis pulmonar, inf¡ltrac¡ón
pulmonar, camb¡os respirator¡os, congestión
de los senos nasales, enfisema, hemoptos¡s,
edema pulmonar, aumento de esputo,
epistax¡s, far¡ngit¡s, neumonía, enfermedad
pulmonar interst¡cial
les¡ón hepát¡ca seria inducida por drogas
dolor de las mamas o sensibilidad, aumento de
la libido, aumento del tamaño de la t¡roides
anemia, d¡sm¡nución del número de glóbulos
blancos
síntomas similares a tenosinov¡t¡s, espond¡lit¡s
anquilosante, dolor en las articulaciones,
fibrosis pélvica

ansiedad, neuropatía perifárica,
fracturas/parálisis espinal, visión borrosa,
mareos, alteraciones en la vista y el gusto,
letargo, alteraciones de la memoria, camb¡os
de ánimo, lentitud, síncope/pérdida de la
conc¡encia, agitación, desordenes
neuromusculares, aluc¡naciones, h¡postes¡a,
nerviosismo, ambliopía, o¡os secos, tinn¡tus
exantema, urt¡car¡a, reacc¡ones de
fotosensibilidad, carcinoma de piel/oído,
sequedad en la piel, equimosis, pérdida de
cabello, prur¡to, les¡ones y pigmentación de la
piel, desordenes del cabello
dolor prostát¡co. espasmos de la vejiga,
¡ncont¡nenc¡a, aumento delvolumen del pene,

obstrucción ur¡naria, infección del tracto
urinario, desorden urinario, balanitis,
agrandamiento del busto, desorden del pene,

desorden de los testículos
Hipoglucem¡a, depresión,
infección/inflamación, cambios oft almológicos,
tumores (hueso temporal) y casos aislados de

- Misceláneos:
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anaf¡lax¡a, celul¡t¡s, neoplasma, reacciones del
s¡t¡o de inyección, linfoedema, deshidratación

Al igual que con otros medicamentos de esta clase, han sido reportados cambios de ánimo incluyendo
depres¡ón. Ha habido muy raramente reportes de ideas e intento de suic¡d¡o. Muchos, pero no todos
estos pac¡entes tenían h¡storial de depresión u otras enfermedades psiqu¡átr¡cas.

Se reportaron raramente síntomas consistentes con un proceso asmático o anafilactoide (radio de
incidencia de aproximadamente 0,002%)

Combios en lo densidad óseo

Se reportó en la literatura médica disminución en la densidad ósea en hombres que habían tenido
una orquiectomía o que fueron tratados con un análogo de agon¡sta de GnRH. En un estud¡o clín¡co,
25 hombres con cáncer de próstata, 12 de los cuales habían s¡do tratados prev¡amente con leuprolida
por al menos 6 meses, se h¡c¡eron estud¡os de densidad ósea como resultado del dolor. El grupo
tratado con leuprolida tuvo resultados más bajos de densidad ósea que el grupo control no tratado.
Se puede antic¡par que largos períodos de castración médica en hombres van a tener efectos en la
densidad ósea.
Se reportaron ¡nd¡v¡dual y colectivamente síntomas cons¡stentes con fibromialgia (por ejemplo, dolor
en músculo y articulaciones, dolores de cabeza, desordenes del sueño, distrés gastrointest¡nal y falta
de aire).

Anomallas de laborator¡o
Leuprolido odmin¡stroción de un mes

Se observaron anormalidades en ciertos parámetros, pero su relación con el tratam¡ento con
med¡camentos es difícil de evaluar en esta poblac¡ón. En la v¡sita f¡nal se registraron: >5% de los
pac¡entes: d¡sm¡nución de la albúmina, d¡sm¡nuc¡ón de la hemoglobina / hematocr¡to, disminución
de la fosfatasa ácida prostática, d¡sminución de la proteína total, disminución de gravedad específica
de la orina, hiperglucemia, hiperuricemia, aumento del BUN, aumento de la creat¡nina y aumento de
las pruebas de func¡ón hepática (AST, LDH), aumento del fósforo, aumento de plaquetas, aumento
de la fosfatasa ácida prostát¡ca, aumento del colesterol total, aumento de la densidad urinaria,
leucopenia.

Leuprolido odministración de tres meses
Se observaron anormal¡dades de ciertos parámetros, pero son difíciles de evaluar en esta población.
5e registraron en > 5% de los pac¡entes: aumento de BUN, hiperglucemia, hiperlipidemia (colesterol
total, colesterol LD[, triglicér¡dos), hiperfosfatem¡a, pruebas anormales de la función hepát¡ca, PT

aumentado, PTT aumentado. Otras anomalías de laboratorio reportadas fueron: d¡sm¡nución de las
plaquetas, dism¡nución del potasio y aumento del recuento de glóbulos blancos.
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SOBREDOSIFICACIÓN

No hay exper¡enc¡a de sobredosis en ensayos clínicos
En ratas, la admin¡stración subcutánea de una concentrac¡ón de 100 mg,/kg (aproximadamente
4000 veces la dos¡s est¡mada en humanos basada en el peso corporal), dio como resultado disnea,
disminución en la adividad y rascado excesivo.
En los ensayos clínicos iniciales con inyecciones subcutáneas d¡arias de acetato de leuprolida, dos¡s

de hasta 20 mg/dÍa durante un máximo de 2 años no causaron reacciones adversas d¡ferentes de
las observadas ocurr¡das cuando se utilizó una dosis de I mg/día.
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Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hosp¡tal más cercano o comunicarse con
los Centros de Tox¡cología:

Hospital de Ped¡atría R¡cardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6548/4 658-7777

PRESENTACION

Lectrum 3 22,5 mg por 1 frasco ampolla más 1 ampolla conteniendo disolvente, 1¡er¡nga descartable
y 2 aguias 22 G 7Y,.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE D¡ tos tr¡lños

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N" 48.819

Elaborado en:
Ruta Nac¡onal 12, Krn 452, (3107) Colonia Avellaneda, Paraná, Entre Ríos, Argentina

Novartis Argentina S.A.

Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos A¡res, Argentina.

Director Técnico: Dr. Luc¡o Jeronc¡c - Quím¡co, Farmacéut¡co.

Centro de Atenc¡ón de Consultas lndividuales (CACI):0800-777-1711
www, novart¡s.com.ar

Fecha de última revisión:julio 2019 (CDS 03/2019). Aprobado por Disposic¡ón N" ...

70/ tO
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Conservar a temperatura inferior a 25'C. Protegido de la luz y no congelar.
Mantener este producto en su empaque hasta su uso.

Conservado conforme a estas recomendac¡ones, el producto se mantendrá apropiado para su uso
hasta la fecha de vencimiento ¡ndicada en la ca¡a.
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INFORMACION PARA Et PACIENTE

Lectrum@ 3,75 mg
Acetato de leuprolida
lnyectable liofilizado
lndustria Argentina - Venta ba¡o receta

lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento,
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- 5¡ tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
- S¡ cons¡dera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o s¡ aprec¡a cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, ¡nforme a su médico o farmacéutico.
- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe dárselo a otras personas, aunque tengan
los mismos sÍntomas, ya que puede perludicarles.

Contenido del prospecto:
1. Qué es Lectrum 3,75 mg y para qué se util¡za
2. Antes de usar lectrum 3,75 mg

3. Uso aprop¡ado de Lectrum 3,75 mg

4. Posibles efectos adversos
5. Conservación de Lectrum 3,75 mg

6. lnformac¡ón adicional

1. QUÉ E5 LECTRUM 3,75 M8 Y PARA QUÉ SE UTILIZA
Lectrum 3,75 mg es un medicamento que pertenece algrupo de análogos de la hormona liberadora
de gonadotrofina.
Lectrum 3,75 mg se utiliza para:

- tratam¡ento del leiomioma uterino (fibroma uter¡no) durante un periodo de 6 meses. Este

tratam¡ento puede emplearse como medida preoperatoria y coadyuvante a la cirugía o como
tratamiento sintomático alternat¡vo definitivo en las mujeres cercanas a la meñopaus¡a que no
desean la cirugía. Junto con un tratam¡ento con suplemento de h¡erro se ut¡l¡za para tratar la anemia
causada por fibromas.
- tratamiento paliat¡vo del carcinoma de próstata avanzado.
- tratam¡ento de la endometr¡osis durante un periodo de 5 meses. Puede emplearse solo o como
terapia conjunta con la cirugía.
- tratamiento de la pubertad precoz central, d¡agnost¡cada clínicamente por la aparición de los
caracteres sexuales secundarios antes de los ocho años en niñas y de los nueve en niños.
- tratam¡ento del cáncer de mama en etapa temprana sensible a hormona en mujeres pre y
perimenopáus¡cas con mayor riesgo de recurrencia y cáncer de mama avanzado sens¡ble a la

hormona en mujeres pre y perimenopáusicas.
- preservación de la función ovárica en mujeres premenopáusicas con cáncer que reciben
quimioterapia.

2. ANTES DE USAR LECTRUM 3,75 mg
No usar Lectrum 3,75 mg sl
- es hipersensible al acetato de leuprolida o nonapéptidos s¡m¡lares o a cualquiera de los demás
componentes de este medicamento,
- está embarazada o cree que pudiera estarlo durante eltratamiento,

L/Lt
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- está en per¡odo de lactanc¡a.
- En mujeres pre y perimenopáus¡cas que reciben leuprolida para el tratam¡ento del cáncer de

mama: sus niveles de estrógeno deben haber sido adecuadamente suprimidos con leuprolida antes
de comenzar el tratamiento con un inhibidor de la aromatasa y deben revisarse cada tres meses

durante el tratamiento.

Precauclones y advertencia5
Tengo espec¡ol cuidado con Lectrum 3,75 mg
- Generalmente se produce un aumento en sangre de la hormona sexual masculina (testosterona)
y los esteroides sexuales femeninos durante la primera semana de tratamiento. Esto puede llevar a
un empeoramiento temporal de los sÍntomas relacionados con la enfermedad y también a la

aparición de nuevos síntomas que no se habían experimentado hasta ese momeñto. Estos síntomas
incluyen espec¡almente dolor de huesos, trastornos al orinar o presión sobre la médula espinal.
Estos síntomas remiten normalmente al cont¡nuar el tratamiento. Si los síntomas no rem¡ten o
empeoran, debe contactar ¡nmed¡atamente con su médico.
- Si experimenta obstrucción de las vías urinar¡as, presencia de sangre en la orina o lesiones
metastás¡cas vertebrales y/o cerebrales. En estos casos su médico deberá controlarlo durante las

primeras semanas del tratamiento.
- Se han reportado casos de hiperglucemia y aumento de riesgo de desarrollar diabetes, su médico
deberá controlarlo periódicamente.
- Puede producirle pérdida de la densidad mineral ósea con r¡esgo de fracturas por osteoporos¡s.
- Puede aumentar el riesgo de enfermedad cardiovascular, si posee otros factores de r¡esBo

cardiovascular informe a su médico.
- 5¡ tiene antecedentes de prolongac¡ón del intervalo QT en el electrocardiograma (registro de la
act¡vidad eléctr¡ca del corazón), desequilibrio de sales en sangre o toma medicamentos que pueden
provocar cambios en el electrocardiograma (ver Uso de Lectrum 3,75 mg y otros med¡camentos),
informe a su médico.
- Se han observado convulsiones en pacientes con o sin antecedentes de factores predisponentes,
su médico le dirá qué debe hacer en ese caso.
- La leuprolida puede causar daño fetal.

Uso ginecológico y cáncer de mama:
- Si usted es una mujer con fibromas submucosos (tumores benignos en el músculo debajo del
revestimiento de la matriz), la leuprolida puede causar un sangrado severo cuando los fibromas se

descomponen. Póngase en contacto con su médico ¡nmediatamente si experimenta sangrado o
dolor intenso o inusual.
- S¡ es mujer y continúa ten¡endo períodos (menstruación) después de comenzar el tratam¡ento con
leuprolida, debe informar a su médico.
- S¡ usted es una mujer en edad fértil, debe usar ant¡conceptivos no hormonales m¡entras rec¡be
leuprolida. Aunque la leuprolida hace que cesen los períodos, no es un método ant¡concept¡vo. S¡

no está seguro de esto, hable con su médico.
- Si le están administrando leuprolida para el tratam¡ento del cáncer de mama:

- Su médico puede evaluar la densidad ósea y la función ovárica antes de comenzar el

tratamiento con leuprolida y controlarlo durante todo eltratamiento.
- Leuprolida debe ¡n¡ciarse al menos 6-8 semanas antes de comenzar el tratam¡ento con un
inhibidor de la aromatasa y debe continuar durante todo el tratamiento.
- Si ha rec¡bido qu¡mioterap¡a, el tratam¡ento con leuprolida solo debe comenzar una vez que

haya completado la quimioterapia y se haya confirmado el estado premenopáusico.
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- La duración recomendada del tratamiento con leuprolida en combinación con otros
tratam¡entos hormonales para el cáncer de mama es de hasta 5 años.
- S¡ se le administra leuprolida en combinación con un inhibidor de la aromatasa, su médico
puede controlar su presión arter¡al, func¡ón cardíaca y niveles de glucosa en sangre durante el
tratamiento. Si tiene depresión o un historial de depresión, informe a su médico para que
puedan controlar sus síntomas de depresión durante eltratamiento con leuprolida.
- 5¡ no está seguro de esto, hable con su médico.

Pubertad orecoz central:
- siga las instrucciones del médico ya que no hacerlo puede significar el retorno de los s¡gnos de la
pubertad.
- puede observarse un empeoram¡ento de los síntomas clín¡cos durante la primera fase del
tratamiento.
- es posible que el médico efectúe pruebas para establecer correctamente la dos¡s.
- sepa que son los padres los que deben aceptar el esquema de tratamiento para que la terapia
tenga éx¡to.
- se han ¡nformado eventos psiquiátricos como cambios en el estado de ánimo (llanto, irritabilidad,
¡mpac¡encia, enojo y agresión). Su médico debe monitorear el desarrollo o empeoram¡ento de los
síntomas.

Uso de Lectrum 3,75 mg y otfos med¡camentos
No se han descrito ¡nteracc¡ones con otros med¡camentos.
lnforme a su médico si toma medicamentos para tratar las arritm¡as del corazón, algunos
ant¡b¡óticos, algunos ant¡depresivos u otros med¡camentos que puedan provocar cambios en el
electrocardiograma.
lnforme a su médico o farmacéutico s¡ está ut¡lizando o ha util¡zado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos s¡n receta.

Embarazo y lactancia
Lectrum 3,75 mg está contra¡ndicado en mujeres embarazadas o que pudieran estarlo durante el
tratam¡ento.
Se desconoce s¡ el acetato de leuprolida se elimina por la leche materna, por lo tanto, Lectrum 3,75
mg no se debe administrar a mujeres en periodo de lactancia.
Consulte a su médico o farmacéut¡co antes de ut¡lizar cualquier med¡camento.

3. USO APROPIADO OE LECTRUM 3,75 mI
S¡ga exactamente las instrucciones de administración de Lectrum 3,75 mg ¡nd¡cadas por su médico.
Consulte a su médico o farmacéutico s¡t¡ene dudas.

M¡omas uter¡nos o endometr¡os¡s: la dosis normal es una inyección ¡ntramuscular una vez al mes
durante un período máximo de 5 meses.

Carcinoma de próstata: una ¡nyecc¡ón ¡ntramuscular una vez al mes durante el período est¡pulado
por el médico.

Cáncer de mama precoz: la dosis hab¡tual es una ¡nyección intramuscular una vez al mes en
combinac¡ón con tamoxifeno o un inhib¡dor de la aromatasa. Se debe adm¡nistrar un mínimo de dos
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inyecc¡ones de leuprolida con un mes entre cada inyecc¡ón antes de iniciar el tratamiento con un

¡nhib¡dor de la aromatasa o tamox¡feno.

Cáncer de mama avanzado: se le adm¡nistrará una inyección intramuscular una vez al mes como

complemento de su tratam¡ento para el cáncer de mama.

Preservación de la función ovár¡ca m¡entras recibe quimioterapia: recibirá una inyección

¡ntramuscular dos semanas antes de comenzar la quim¡oterap¡a y luego todos los meses durante la
duración de su tratamiento.

En la pubertad precoz:

- la dosis debe ser individualizada para cada niño según el peso. Los niños más jóvenes requieren

dosis más altas.
- Dosis in¡cial: la dos¡s ¡nicial recomendada es 0,3 m&/kg de peso cada cuatro semanas (mín¡mo 7,5

administrada r vía ¡ntramuscular ún el s iente uema:

- Dosis de manten¡miento: la dosis puede aumentarse a ¡ntervalos de 3,75 mB cada 4 semanas hasta

conseguir una dos¡s máx¡ma total de 15 mg.

4. P,OSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al ¡gual que todos los medicamentos, Lectrum 3,75 mg puede producir efectos adversos, aunque no

todas las personas los sufran.

Cáncer de próstata
En estudios clínicos, las reacciones adversas siguientes ocurren en un 5% o más de los pacientes que

rec¡b¡eron acetato de leuprolida:
- Aparato cardiovascular: edema
- Aparato d¡gest¡vo: nausea, vómito
- Sistema endocrino: disminuc¡ón del tamaño de los testfculos*,

sofocos*, sudoraciónt, ¡mpotenc¡ai
- Sistema nervioso central/ periférico: dolor generalizado
- Aparato resp¡ratorlo: disnea
- Misceláneos: astenia

A A
Cecilia E. De lizia Madinez

Co .Otiectorá Técnica
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Su méd¡co le ¡ndicará la duración del tratamiento. No suspenda eltratam¡ento antes, ya que, aunque
ya se encuentre meior, su enfermedad podría empeorar o volver a aparecer.

En estos mismos estud¡os, se reportaron las s¡gu¡entes reacciones adversas en menos de 5% de los

pacientes que recibieron acetato de leuprolida:
- Aparato card¡ovascular: ang¡na, arritmia cardíaca
- Aparato digest¡vo: anorex¡a, d¡arrea
- Sistema endócr¡no: g¡necomastla, disminución de la libido
- sistema musculo-esquelético: dolor óseo, mialgia
- S¡stema nervioso central/ periférico: parestes¡a, ¡nsomn¡o
- Aparato respirator¡o: hemopt¡s¡s
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- S¡stema cutáneo: dermat¡tis, reacciones locales de la piel,

crecim¡ento del pelo

- Aparato urogen¡tal: d¡suria, polaqu¡uria, urgencia urinaria, dolor
test¡cular

- M¡sceláneos: diabetes, fiebre, escalofríos, nódulos duros en
la orofaringe, aumento del calcio sérico,
aumento de peso, aumento del ácido úrico
sérico. Se han reportado reacciones en el sit¡o
de inyección, incluyendo dolor, inflamación,
absceso estéril, induración y hematoma

* Efectos fisiológicos de la disminución de la testosterona

Efe ctos odve rsos od i cion ol es

Aparato card¡ovascular: insuficiencia cardíaca congestiva, hipertens¡ón,
cambios en el ECG/isquem¡a, infarto de
miocardio, soplo, flebit¡s/trombosis, embolia
pulmonar, episodio isquémico transitorio,
prolongación del intervalo QT, bradicardia,
várices
const¡pac¡ón, d¡sfagia, alterac¡ones
gastro¡ntestinales y sangrado, disfunción
hepática, úlcera péptica, pólipos rectales,

eructos, abdomen alargado, úlcera duodenal,
aumento del apetito, sed/boca seca

tos, roce pleural, fibrosis pulmonar, infiltración
pulmonar, camb¡os respirator¡os, congest¡ón
de los senos nasales, enfisema, hemoptos¡s,
edema pulmonar, aumento de esputo,
epistax¡s, far¡ngitis, neumonía, enfermedad
pulmonar ¡nterst¡cial
lesión hepática seria inducida por drogas
dolor de las mamas o sensibilidad, aumento de
la libido, aumento deltamaño de la t¡ro¡des
anemia, disminución del número de glóbulos
blancos
síntomas similares a tenos¡novit¡s, espondil¡t¡s
anquilosante, dolor en las articulaciones,
f¡bros¡s pélvica

ansiedad, neuropatía periférica,
fracturas/parálisis espinal, visión borrosa,
mareos, alteraciones en la vista y el gusto,
letargo, alteraciones de la memoria, cambios
de ánimo, lent¡tud, síncope/pérdida de la
concienc¡a, ag¡tac¡ón, desordenes
neuromusculares, alucinaciones, hipostesia,
nerviosismo, ambliopÍa, ojos secos, tinnitus
exantema, urt¡caria, reacc¡ones de
fotosensibilidad, carc¡noma de p¡el/oído,

- Aparato d¡gest¡vo

- Aparato respiratorio:

- Desorden hepatobiliar
- Sistema endócrino:

- Sangre y s¡stema l¡nfátlco

- Sistema musculo-esquelético:

- Sistema nervioso central/periférico

- Sistema cutáneo:

s/L1.
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- Aparato urogen¡tal:

sequedad en la piel, equimosis, pérdida de
cabello, prurito, les¡ones y pigmentación de la
piel, desordenes del cabello
dolor prostático, espasmos de la vejiga,

incontinenc¡a, aumento delvolumen del pene,

obstrucción urinaria, infección del tracto
urinario, desorden urinar¡o, balan¡tis,

agrandamiento del busto, desorden del pene,

desorden de los testículos
Hipoglucemia, depresión,
infección/¡nflamación, cambios
oftalmológ¡cos, tumores (hueso temporal) y
casos aislados de anaf¡laxia, celul¡t¡s,
neoplasma, reacciones del sitio de inyección,
linfoedema, deshidratación

- Misceláneos:

Uso ginecológico y en cáncer de mama
En estudios clín¡cos para el tratam¡ento de la endometriosis y fibroma uterino y para el tratam¡ento
del cáncer de mama las siguientes reacciones adversas ocurrieron en 5% o más de los pac¡entes que

recibieron acetato de leuprolida 3,75 mg:
- Aparato cardiovascular: Edema, sofocos
- Aparato d¡gestivo: nausea, vómito, alteraciones

gastro¡ntestinales*
- Sistema endócr¡no: sofocost, sudoración*, cambios en las

mamas' (dolor e hipersensibilidad),
disminución de la libido*, efectos andrógeno-
depend¡entes (virilidad, acné, seborrea,
hirsutismo, cambio en la voz)

- S¡stema musculo-esquelético: mialgia, alteración de las art¡culaciones,
debilidad muscular

-S¡stemanerviososcentral/periférico: depresión*/fragilidademocional,dolorde
cabeza*, mareos, insomnio*/alteraciones del
sueño, dolor generalizado, alteraciones
neuromusculares, nerviosismo, parestesia

- S¡stema cutáneo: reacciones cutáneas locales
- Aparato urogenital: vaginitisi
- Aparáto reproductor: sensibilidad en las mamas, atrofia en las

mamas, sequedad vulvovaginal
- M¡sceláneos: astenia, pérdida o aumento de peso, edema

periférico, reacción en el s¡t¡o de inyección
(lnduración del s¡t¡o de ¡nyección, eritema,
dolor, abscesos, hinchazón, nódulos, úlceras y
necrosis)

En estos mismos estudios, se reportaron las siguientes reacciones adversasen menos de 5% de los
pacientes que rec¡b¡eron acetato de leuprolida 3,75 mg:

- Aparato cardiovascular: palp¡tac¡ones, síncope, taqu¡cardia

6/r-
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- Aparato digest¡vo:

- Metabolismo y nutrición
- Sistema musculo-esquelético:
- Sistema nerv¡osos central/periférico

- Sistema teBmental:

- Desordenes hepatobiliares:

- Aparato urogen¡tal:
- M isceláneos:

Efectos adversos adicionoles

- Sangre y s¡stema linfático:
- Sistema ¡nmune:

- Metabol¡smo y nutr¡ción:

- Sistema nerv¡oso:

- Aparato cardiovascular:

- Desordenes hepatob¡liares:

- Sistema musculo-esquelét¡co:

- Sistema respiratorio
- Aparato reproductor

Efectos adversos comunes
- General:
- Psiquiátricos:
- Sistema nerv¡oso:
- Aparato digest¡vo:

- S¡stema cutáneo:
- Aparato urogenital:

§AilDOZA,|13[T""

boca seca, const¡pación, diarrea, flatulencia,
cambios en el apetito
lípidos anormales
mialgia, hipertonía
ans¡edad, desordenes de personalidad,
alteraciones de la memoria, delirio
equimosis, alopecia, desordenes del cabello,
camb¡os ungueales
Pruebas de función hepática anormales
(usualmente transitorias)
disur¡a

alteraciones oftalmológicas, linfoadenopatía,
alteración del gusto, olor vaginal, síntomas
gripales. Se han reportado reacciones en el
s¡t¡o de ¡nyecc¡ón, ¡ncluyendo dolor,
inflamación, absceso estéril, induración y

hematoma

anemia, trombocitopen¡a, leucopen¡a

reacciones de hipersensibilidad (sarpullido,

prur¡to, urticaria, sibilancias y neumon¡tis

intersticial, reacciones anafi lácticas)

intolerancia a la glucosa

Parálisis, convulsiones

Embolia pulmonar, hipertensión, hipotens¡ón

Función hepática anormal, icter¡cia

Fractura espinal, reducción de la masa ósea

Enfermedad pulmonar intersticial

Hemorrag¡a vag¡nal, amenorrea

Reacciones del sitio de ¡nyecc¡ón
Labilidad emocional
Dolor de cabeza
Dolor abdominal, calambres abdominales,
náuseas, vóm¡tos.
acné
vaginitis, sangrado vaginal, manchado,
descarga

*Efectos fisiológicos de la disminución de estrógenos

Pubertad precoz
Pueden producirse eventos adversos, particularmente al comienzo deltratamiento.
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En general, la aparic¡ón de manchas vaginales con tratam¡ento cont¡nuo (después de una posible
hemorrag¡a por ret¡rada en el primer mes de tratam¡ento) debe evaluarse como un s¡gno de
potenc¡al baja dosis. La supres¡ón hipofisaria debe determinarse luego med¡ante una prueba de
tHRH.

Efectos adversos muy raros
- Sistema inmune Reacciones alérg¡cas generales (fi ebre,

sarpullido, picazón, reacciones anafilácticas

Efectos adversos adicionales
- Aparato card¡ovascular: Vasodilatación, bradicardia, h¡pertens¡ón,

desorden vascular periférico, síncope,
h¡potensión, pal¡dez

Constipación, d¡speps¡a, disfagia, g¡ng¡v¡t¡s,

aumento del apet¡to
aceleración de la madurez sexual,
feminización, gota
Depresión, hiperquinesia, nerv¡os¡smo,
somnolencia, alteración del ánimo, llanto,
mareos, neuropatía periférica, convulsión,
fractura espinal, parálisis

Dolor generalizado, agravamiento de tumor
preexistente y d¡sminución de la vis¡ón,
reacción alérgica, olor corporal, fiebre,
síndrome gripal, hipertrofi a, infección
púrpura

Retraso del crec¡m¡ento, edema periférico,
aumento de peso, disminución del apetito,
obes¡dad, diabetes mell¡tus
Artralgia, desorden de articulaciones, mialgia,
miopatía, dolor musculo-esqueletal, dolor en
extrem¡dades, síntomas s¡milares a la
tenos¡novit¡s
Llanto
Asma, epistax¡s, far¡ngit¡s, r¡nit¡s, sinus¡t¡s, tos
Seborrea, sarpullido incluyendo eritema
mult¡forme, alopecia, desorden del pelo,
h¡rsutismo, leucoderma, desorden de las uñas,
hipertrofia de la piel, hiperhidrosis,
enrojec¡miento
Desorden del cérvix/neoplasma, dismenorrea,
ginecomastia/desordenes del busto, desorden
menstrual, incont¡nencia ur¡nar¡a, dolor de
próstata
Dolor en el sitio de inyección, hinchazón del
s¡t¡o de ¡nyección, astenia, trastorno de la
marcha, absceso estér¡1, hematoma,

- Aparato digestivo:

- Sistema endocrino:

- S¡stema neryioso:

- Cuerpo entero

- 5¡stema musculo-esquelético

- Sistema urogenital:

§ Argentlna S.A

- Sistema hematológico y l¡nfát¡co:
- S¡stema metabólico y nutricional:

- Ps¡quiátr¡cos
- Sistema resp¡rator¡o:
- S¡stema cutáneo:

- General:
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endurec¡miento y/o calor en el sitio de
¡nyecc¡ón, irritabilidad, dolor en el pecho
Disminución del conteo de células blancas,
aumento de peso

Presenc¡a de anticuerpos antinucleares y

aumento de la eritrosedimentación

- lnvestigac¡ones

- Laborator¡o

Puede ocurrir una reducción de la masa ósea con el uso de agon¡stas GnRH.
Apoplejía p¡tuitaria: Durante la v¡g¡lanc¡a poster¡or a la comercialización, se han not¡ficado casos
raros de apoplejía pitu¡taria (síndrome clínico secundario a infarto de la glándula p¡tuitar¡a) después
de la admin¡stración de agon¡stas de Ia hormona liberadora de gonadotrop¡na. En la mayoría de
estos casos, se diagnosticó un adenoma h¡pofisar¡o, con una mayoría de casos de apoplejía pituitaria
ocurr¡dos dentro de las 2 semanas de la primera dosis, y algunos en la primera hora. En estos casos,

la apoplejía pitu¡taria se ha presentado como dolor de cabeza repentino, vóm¡tos, cambios v¡suales,
oftalmoplejía, alteración del estado mental y, a veces, colapso card¡ovascular. Se requiere atención
médica inmediata.
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Si tomó más medicación de la indicada
No existe experiencia clínica de los efeclos de una sobredosis aguda de acetato de leuprolida. En los
estudios en an¡males se observó que la admin¡stración de dosis de 125 a 250 veces y 250 a 500 veces
más elevadas de lo recomendado para el uso en niños y adultos dio lugar a disnea (falta de aire),
disminución de la actividad e ¡rr¡tación local en el lugar de ¡nyecc¡ón. En caso de sobredosis el
pac¡ente debe ser mon¡torizado y acompañado.

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más cercano o comun¡carse
con los Centros de Tox¡cología de:
Hosp¡tal de Ped¡atría R¡cardo Gutiérrez: (011) 4962-666612247
Hosp¡tal A. Posadas: (011) 465 4-6648/4658-7777

5. CONSERVACIÓN DE Lectrum3,75 mg
No util¡ce Lectrum 3,75 mg después de la fecha de vencim¡ento que aparece en el envase.
Conservar a temperatura infer¡or a 25'C. Proteg¡do de la luz y no congelar. Mantener este producto
en su empaque hasta su uso.

Debido a que la leuprolida liof¡l¡zada y el disolvente, no contienen conservantes, la suspensión
reconst¡tu¡da debe ser usada inmed¡atamente después de la preparación y toda porción no usada
debe ser desechada.
Conservado conforme a estas recomendaciones, el producto se mantendrá apropiado para su uso
hasta la fecha de venc¡m¡ento indicada en la caja.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagües ni a la basura. En caso de duda pregunte a su
farmacéutico cómo deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta
forma, ayudará a proteger el medio amb¡ente.

6. INFORMACIÓN ADICIONAT
Fórmula:
Cada frasco ampolla de Lectrum@ 3,75 mg contiene:
Acetato de leuprolida...... 3,75 mg.

9/t7
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Excip¡entes: Gelatina 0,55 mg; PLGA 33,10 mg; manitol 6,60 mg.

Cada ampolla de disolvente contiene:
Carboximetilcelulosa sódica 7,50 mg; manitol 75,0 mg; pol¡sorbato 80 1,5 mg; agua para ¡nyectables
c.s.p. 1,5 ml.

Presentac¡ones:
Lectrum 3,75 mg conten¡endo 1 frasco ampolla más 1 ampolla de disolvente, 1¡eringa descartable
y 2 aguias 22G Y,.

"Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que está en la
Página Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a

AN MAT responde 0800-333-1234'

MANTENER FUERA DEL AtcANcE DE Los Nlños

Elaborado en:
Ruta Nacional L2, Km 452, (3107) Colonia Avellaneda, Paraná, Entre Ríos, Argentina

Centro de Atención de Consultas lndividuales (CACI): 0800-777-LfLl
www, novartis.com.ar

INFORMACIÓN ADICIONAL PARA ET PROFESIONAL SANITARIO
Forma de administración:
Cada frasco ampolla de microesferas liofilizadas de Lectrum 3,75 mg se reconst¡tuye con l ml de
d¡solvente. Ag¡tar bien hasta suspensión homogénea de aspecto lechoso.
Emplear una aguja 22G 7Y, (40170).

lnstrucc¡ones de uso:
1- Verificar que todo el contenido de la ampolla de d¡solvente esté en el cuerpo de la ampolla.
Presionar hasta romper el cuello de la ampolla. (A)

2- Con la aguja y.ler¡nga que provee el k¡t, extraer 1 ml de disolvente. Desechar el resto. (B)
3- Retirar la tapa de plástico del frasco ampolla e inyectar el disolvente dentro del frasco. (C)

4- Agitar el frasco ampolla de manera de obtener una suspens¡ón un¡forme de aspecto lechoso. (D)

5- Extraer todo el contenido del frasco ampolla inclinando levemente el frasco ampolla y colocando
el bisel de la aguja en el fondo del m¡smo. No invertir el frasco ampolla. (E)

6- Des¡nfectar la piel donde va a ser aplicada la inyección e ¡nyectar el contenido de Ia jeringa
utilizando la segunda aguja que provee el kit.

t0lt7
rtis Argentlna S.A

Pastor do Nevares
Apode.ado

Fam. Cecilia E. Del¡zra Ma(inez
Co-Oiroclora féc»ica
MN 17268 MP 20730

Especialidad Medicinal Autorizada por el M¡nisterio de Salud.
Certificado Ne 48.819

Novartis ArBentina S.A.

Ramallo 1851 - C142gDUC - Buenos A¡res, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeronc¡c - Químico, Farmacéut¡co.
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Lectrum@ 7,5 mg
Acetato de leuprolida
lnyectable liofilizado
lndustria ArBent¡na - Venta bajo receta

conten¡do del prospecto:
1. Qué es Lectrum 7,5 mg y para qué se ut¡l¡za

2. Antes de usar Lectrum 7,5 mg
3. Uso apropiado de Lectrum 7,5 mg
4. Posibles efectos adversos
5. conservación de Lectrum 7,5 mg
5. lnformac¡ón adic¡onal

2. ANTES DE USAR TECTRUM 7,5 mg
No usar Lectrum 7,5 mg si
- es hipersensible al acetato de leuprolida o nonapéptidos similares o a cualquiera de los demás
componentes de este medicamento,
- está emberazeda o cree que pudiera estarlo durante el tratam¡ento,
- está en per¡odo de lactancia.

Precauciones y advertcnc¡as
Tengd espec¡ol cuidodo con Lecüum 7,5 mg
- Generalmente se produce un aumento en sangre de la hormona sexual masculina
(testosterona) y los esteroides sexuales femeninos durante la primera semana de tratamiento.
Esto puede llevar a un empeoramiento temporal de los síntomas relacionados con la

enfermedad y también a la aparición de nuevos síntomas que no se habían experimentado hasta
ese momento. Estos síntomas incluyen especialmente dolor de huesos, trastornos al orinar o
presión sobre la médula espinal. Estos síntomas rem¡ten normalmente al continuar el
tratam¡ento. Si los síntomas no remiten o empeoran, debe contactar ¡nmed¡atamente con su

médico.
- S¡ experimenta obstrucc¡ón de las vías ur¡narias, presencia de sangre en la orina o les¡ones
metastás¡cas vertebrales y/o cerebrales. En estos casos su médico deberá controlarlo durante
las primeras semanas del tratam¡ento.

e

L/7

l.¡ovañ¡s Argent¡na S.A
l-arm. Ceci,ia E. 0eh¿ja Ma¡t¡ne"

Co-Oirgctora lécn¡ce
MN 17256 MP 20730

tfr NovARTIS

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empe¿ar a usar €l medicamento.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- S¡ t¡ene alguna duda, consulte a su méd¡co o farmacéutico.
- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.
- Este med¡camento se le ha recetado a usted y no debe dárselo a otras personas, aunque
tengan los mismos síntomas, ya que puede perjudicarles.

1. quÉ Es rEcfRUM 7,5 mg Y PARA QUÉ SE UT|L|ZA

Lectrum 7,5 mg es un med¡camento que pertenece al grupo de análogos de la hormona
liberadora de gonadotrofina.
Lectrum 7,5 mg se utiliza para el tratamiento pal¡at¡vo del carcinoma de próstata avanzado.
También está ¡nd¡cado en el tratam¡ento de la pubertad precoz central, diagnost¡cada
clínicamente por la apar¡ción de los caracteres sexuales secundarios antes de los ocho años en
niñas y de los nueve en niños.
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Pubertad precoz central:
- siga las instrucciones del médico ya que no hacerlo puede significar el retorno de los signos de

la pubertad.
- puede observarse un empeoram¡ento de los síntomas clínicos durante la primera fase del
tratamiento.
- es posible que el médico efectúe pruebas para establecer correctamente la dosis.
- sepa que son los padres los que deben aceptar el esquema de tratem¡ento para que la terapia
tenga éxito.
- se han informado eventos psiqu¡átr¡cos como cambios en el estado de ánimo (llanto,
irritabilidad, impaciencia, enojo y agresión). Su médico debe monitorear el desarrollo o
empeoramiento de los síntomas.

Uso de Lectrum 7,5 mt y otros medicamentos
No se han descrito interacciones con otros med¡camentos.
lnforme a su médico si toma med¡camentos para tratar las arr¡tmias del corazón, algunos
ant¡bióticos, algunos antidepres¡vos u otros med¡camentos que puedan provocar cambios en el

electrocardiograma-
lnforme a su médico o farmacéutico si está utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicementos, incluso los adquir¡dos sin receta.

3. USO APROPIADO DE TECTRUM 7,5 mB

S¡ga exactamente las instrucciones de administración de Lectrum 7,5 mg indicadas por su

médico. consulte a su médico o farmacéut¡co sitiene dudas.
La dosis normal para el tratam¡ento por carcinoma de próstata, es una inyección intramuscular
una vez al mes durante el período estipulado por el médico.
En la pubertad precoz:
- la dosis debe ser indiv¡dualizada para cada niño según el peso. Los niños más jóvenes requieren
dosis más altas.
- Dos¡s ¡n¡cial: la dosis in¡c¡al recomendada es 0,3 mg/kg de peso cada cuatro semanas (mínimo
7,5 administrada r vía intramuscular, según el siguiente esquema:

- Dosis de mantenim¡ento: la dosis puede aumentarse a intervalos de 3,75 mg cada 4 semanas
hasta conseguir una dosis máx¡ma total de 15 mg.

Su médico le indicará la duración del tratam¡ento. No suspenda el tratam¡ento antes, ya que,

aunque ya se encuentre mejor, su enfermedad podría empeorar o volver a aparecer.

ovañis Argentina S.A

PESO DOSIS

<25k9 7,5 m9

25 - 37,5 ks 11,25 mg

> 37,5 k8 15 mg

m, C¿cilia E. Det¡zia Martin€z
Co-0lrectora Técnrcá
MN .t 7256 MP 20730

d NovARrIs
- Se han reportado casos de hiperglucemia y aumento de riesgo de desarrollar d¡abetes, su

médico deberá controlarlo periódicamente.
- Puede produc¡rle pérdida de la densidad m¡neral ósea con riesgo de fracturas por osteoporosis.
- Puede aumentar el riesgo de enfermedad cardiovascular, si posee otros factores de riesgo
cardiovascular informe a su médico.
- Si tiene antecedentes de prolongac¡ón del intervalo QT en el electrocardiograma (reg¡stro de
la actividad eléctr¡ca del corazón), desequilibr¡o de sales en sangre o toma medicamentos que
pueden provocar cambios en el electrocardiograma (ver Uso de Lectrum 7,5 mg y otros
medicamentos), informe a su médico.
- Se han observado convulsiones en pacientes con o sin antecedentes de factores
pred¡sponentes, su médico le dirá qué debe hacer en ese caso.
- La leuprolida puede causar daño fetal.

z/7 4
l-.r{n¿"ryxí*
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IF-2019-69623450-APN-DGA#ANMAT

Página 69 de 253



tl¡ N ovARrr s §AilDOZ ó'Ii¡'[T''"
288

4. POSIBTES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los med¡camentos, Lectrum 7,5 mg puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran.

Cáncer de próstata
En estudios clínicos, las reacciones adversas siguientes ocurren en un 5% o más de los pacientes
que recib¡eron acetato de leuprolida:

- Aparato card¡ovascular: edema
- Aparato digestivo: nausea, vómito
- S¡stema endocrino: disminución del tamaño de los testículos+,

sofocos+, sudoración+, impotencia*
- Sistema nervioso centrál/ periférico: dolor generalizado
- Aparato respiratorio: disnea
- Misceláneos: astenia

En estos m¡smos estud¡os, se reportaron las siguientes reacciones adversasen menos de 5%

de los pac¡entes que recibieron acetato de leuprolida:
- Aparato cardiovascular: ang¡na, arr¡tm¡a cardíaca
- Aparato digestivo: anorexia, diarrea
- Sistema endócr¡no: ginecomast¡a, d¡sm¡nución de la libido
- Sistema musculo-esquelético: dolor óseo, m¡algia
- Sistema nervioso centra/ periférico: parestesia, ¡nsomnio
- Aparato resp¡ratorio: hemoptis¡s
- Sistema cutáneo: dermat¡tis, reacciones locales de la piel,

crecimiento del pelo
- Aparato uro8en¡tal: disuria, polaquiuria, urgencia urinaria, dolor

test¡culer
- Misceláneos: diabetes, fiebre, escalofrfos, nódulos duros

en la orofaringe, aumento del calcio sérico,
aumento de peso, aumento del ácido úrico
sér¡co. Se han reportedo reacciones en el
sitio de inyección, incluyendo dolor,
inflamación, absceso estér¡1, induración y
hematoma

* Efectos fisiológicos de la disminución de la testosterona

Ef e ctos a dve r s os o d ic i on o I e s

Aparato cardiovascular: insuf¡c¡enc¡a cardÍaca congestiva,
hipertensión, camb¡os en el ECG/¡squemia,

infarto de miocardio, soplo,
flebitis/trombosis, embolia pulmonar,
episodio isquémico transitor¡o, prolongación
del intervalo QT, bradicardia, várices
const¡pac¡ón, d¡sfagia, alterac¡ones
gastrointest¡nales y sangrado, disfunc¡ón
hepática, úlcera péptica, pólipos rectales,
eructos, abdomen alargado, úlcera
duodenal, aumento del apet¡to, sed/boca
seca

tos, roce pleural, fibrosis pulmonar,

- Aparato di8estivo:

infi ltración pulmonar, camb¡os resp¡rato os,

Arge tlna S.A
. Cecilia E. Del¡zia Martinez
Co-0iredo16 Téc¡¡ca
MN l7?5i up 20730

- Aparato respirator¡o:

3/7
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- Desorden hepatobil¡ar
- S¡stema endócrino:

- Sangre y sistema linfático:

- S¡stema musculo-esquelético:

- S¡stema nerv¡oso centra l/periférico:

- Sistema cutáneo:

- Aparato urogenital:

- M isceláneos:

§41{DOZ á,f|S[T'','
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congestión de los senos nasales, enfisema,
hemoptosis, edema pulmonar, aumento de
esputo, epistax¡s, faring¡tis, neumonía,
enfermedad pulmonar interst¡cial
lesión hepática seria inducida por drogas
dolor de las mamas o sensibilidad, aumento
de la libido, aumento del tamaño de la

t¡ro¡des
anemia, disminución del número de glóbulos
blancos
síntomas similares a tenos¡nov¡tis,
espondilitis anquilosante, dolor en las

art¡culac¡ones, fi brosis pélvica

ansiedad, neuropatía periférica,
fracturas/parálisis espinal, visión borrosa,
mareos, alteraciones en la v¡sta y el gusto,

letargo, alterac¡ones de la memoria, camb¡os
de ánimo, lentitud, sÍncope/pérdida de la
conc¡encia, ag¡tación, desordenes
neuromusculares, alucinaciones, hipostesia,
nerv¡osismo, ambliopía, ojos secos, t¡nnitus
exantema, urt¡car¡a, reacc¡ones de

fotosensibilidad, carcinoma de piel/oído,
sequedad en la piel, equimosis, pérdida de
cabello, prur¡to, lesiones y pigmentación de
la piel, desordenes del cabello
dolor prostático, espasmos de la veiiga,
incontinencia, aumento del volumen del
pene, obstrucción urinaria, infección del
tracto ur¡nario, desorden ur¡nario, balanit¡s,
agrandamiento del busto, desorden del
pene, desorden de los testículos
H¡poglucemia, depresión,
infección/inflamación, cambios
oftalmológicos, tumores (hueso temporal) y

casos aislados de anafilaxia, celulitis,
neoplasma, reacciones del sitio de inyección,
linfoedema, deshidratación

Efectos adversos ad iciona les

- Aparato ca rdiovascular: Vasodilatación, bradicardia, h¡pertens¡ón,
desorden vascular periférico, síncope,
hipotens¡ón, palidez

d€ Nevares

4/7

Apodorado
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Co-O¡reqtors fécotca
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Pubertad precoz

En general, la aparición de manchas vag¡nales con tratam¡ento cont¡nuo (después de una posible
hemorragia por retirada en el primer mes de tratam¡ento) debe evaluarse como un signo de
potencial baja dosis. La supresión hipofisaria debe determinarse luego med¡ante una prueba de
LHRH.

Efectos adversos muy ra ros
- Sistema ¡nmune Reacciones alérgicas generales (fiebre,

sarpullido, p¡cazón, reacciones anafilácticas
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- Aparato digest¡vo:

- Sistema endocrino:

- S¡stema nerv¡oso:

- Cuerpo entero

- Sistema hematolóB¡co y linfát¡co:
- Sistema metabólico y nutricional:

- S¡stema musculo-esquelético:

- S¡stema urogenital:

- Genera l:

- lnvestigaciones

- Laborator¡o

§ANDOZ ó,X|3[T.'
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Constipac¡ón, dispeps¡a, d¡sfagia, g¡ngivit¡s,

aumento del apet¡to
aceleración de la madurez sexual,
feminización, gota

Depresión, hiperquinesia, nerviosismo,
somnolencia, alteración del ánimo, llanto,
mareos, neuropatía periférica, convulsión,
fractura espinal, parálisis

Dolor generalizado, agravamiento de tumor
preexistente y dism¡nuc¡ón de la visión,
reacción alérgica, olor corporal, fiebre,
síndrome gr¡pal, hipertrofia, infección
púrpura
Retraso del crec¡miento, edema perifér¡co,

aumento de peso, disminución del apet¡to,
obesidad, d¡abetes mellitus
Artralgia, desorden de articulaciones,
mialg¡a, miopatía, dolor musculo-esqueletal,
dolor en extremidades, síntomas s¡m¡lares a

la tenosinovit¡s
Llanto
Asma, epistaxis, far¡ngit¡s, r¡nitis, sinusitis, tos
Seborrea, sarpullido incluyendo er¡tema
multiforme, alopecia, desorden del pelo,

hirsutismo, leucoderma, desorden de las

uñas, hipertrofia de la piel, hiperhidros¡s,
enrojecimiento
Desorden del cérvix/neoplasma,
dismenorrea, ginecomastia/desordenes del
busto, desorden menstrual, ¡ncont¡nencia
urinaria, dolor de próstata
Dolor en el sit¡o de ¡nyección, hinchazón del
sit¡o de inyecc¡ón, asten¡a, trastorno de la
marcha, absceso estéril, hematoma,
endurecimiento y/o calor en el sitio de
inyección, irritabilidad, dolor en el pecho

Dism¡nuc¡ón del conteo de células blancas,
aumento de peso

Presencia de ant¡cuerpos ant¡nucleares y
aumento de la eritrosedimentac¡ón

Puede ocurr¡r una reducción de Ia masa ósea con el uso de agon¡stas GnRH.
Apoplejía p¡tu¡taria: Durante la v¡gilancia posterior a la comerc¡a lizac¡ón, se han notificado casos
raros de apoplejía pituitar¡a (síndrome clínico secundario a infarto de la glándula p¡tuitar¡a)
después de la admin¡stración de agonistas de la hormona liberadora de gonadotrop¡na. En la
mayoría de estos casos, se diagnost¡có un adenoma hipofisario, con una mayoría de casos de
apoplejía p¡tuitar¡a ocurridos dentro de las 2 semanas de la primera dosis, y algunos en la

primera hora. En estos casos, la apoplejÍa pituitar¡a se ha presentado como dolor de cabeza
repentíno, vómitos, cambios v¡sualet oftalmoplejía, alterac¡ón del estado mental y, a veces,

colapso cardiovascular. Se requiere atención médica inmediata.
S¡ considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualqu¡er efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

ova rt¡s Argent¡na S.A
Cecii¡¡ E. oel¡zia Manine¿

s/7
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- Ps¡quiátricos
- s¡stema resp¡ratorio:
- S¡stema cutáneo:
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s¡ tomó más medicación de la indicada
No existe experiencia clínica de los efectos de una sobredosis aguda de acetato de leuprolida.
En los estud¡os en animales se observó que la administración de dosis de 125 a 250 veces y 250

a 500 veces más elevadas de lo recomendado para el uso en niños y adultos dio lugar a disnea
(falta de aire), disminución de la actividad e irritación local en el lugar de inyección. En caso de
sobredosis el paciente debe ser monitorizado y acompañado.

Ante la eventual¡dad de una sobredosificación, concurr¡r al Hosp¡tal más cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicología de:

Hosp¡tal de Ped¡atría Ricardo Gutiérrez: (Ofll 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

5. CONSERVACIóN DE TECTRUM 7,5 m8
No utilice Lectrum 7,5 mg después de la fecha de vencim¡ento que aparece en el envase.
Conservar a temperatura inferior a 25'C. Protegido de la luz y no congelar. Mantener este
producto en su empaque hasta su uso.

Deb¡do a que la leuprolida liofllizada y el disolvente, no contienen conservantes, la suspensión
reconstitu¡da debe ser usada inmediatamente después de la preparación y toda porción no
usada debe ser desechada.
Conservado conforme a estas recomendaciones, el producto se mantendrá apropiado para su

uso hasta la fecha de vencim¡ento ind¡cada en la caja.

Los medicamentos no se deben t¡rar por los desagües ni a la basura. En caso de duda pregunte

a su farmacéutico cómo deshacerse de los envases y de los medicamentos que no neces¡ta. De

esta forma, ayudará a proteger el medio ambiente.

6. INFORMACIóN ADICIONAT

Fórmula:
Cada frasco ampolla de Lectrum 7,5 mg cont¡ene:
Acetato de leuprolida...... 7,5 mg.

Excipientes: Gelatina 1,30 mg; PLGA 56,20 mg; manitol 13,20 mg.

Cada ampolla de disolvente cont¡ene:
carboximetilcelulosa sódica 7,5o rng; manitol 75,0 mg; polisorbato 80 1,5 mg; agua para

¡nyectables c.s.p. 1,5 ml.

Presentaciones:
Lectrum 7,5 mB conten¡endo 1 frasco ampolla más 1 ampolla de disolvente, l jer¡nga descartable
y 2 agujas l2G t%.

''Ante cualqu¡er ¡nconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que está en
la Pág¡na Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacov¡gilanc¡a/Not¡ficar.asp o
llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

MANTENER FUERA DEL ATCANCE DE TOS NIÑOS

Especial¡dad Med¡c¡nal Autor¡zada por el M¡nister¡o de Salud.

Certificado Ne 48.819

Elaborado en:
Ruta Nac¡onal 12, Km 452, (3107) Colonia Avellaneda, Paraná, Entre Ríos, ArBent¡na

ilia E rzt¿
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Novart¡s Argent¡na S.A,

Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeronc¡c - Químico, Farmacéut¡co.

Centro de Atención de Consultas lnd¡v¡duales (CACI): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar
tNFoRMAcróN ADrcroNAt pARA Er pRoFEstoNAr sANtrARto
Forma de administrac¡ón:
Cada frasco ampolla de microesferas liofilizadas de Lectrum 7,5 mg se reconstituye con 1 ml de
disolvente. ABitar b¡en hasta suspensión homogénea de aspecto lechoso.
Emplear una aguja 22G 7% (40/701.

lnstrucciones de uso:
1- Verificar que todo el contenido de la ampolla de disolvente esté en el cuerpo de la ampolla.
Presionar hasta romper el cuello de la ampolla. (A)

2- Con la aguja y jer¡nga que provee el k¡t, extraer 1 ml de disolvente. Desechar el resto. (B)

3- Retirar la tapa de plástico delfrasco ampolla e ¡nyectar el disolvente dentro del frasco. (C)

4- Agitar el frasco ampolla de manera de obtener una suspensión uniforme de aspecto lechoso.
(D)

5- Extraer todo el contenido del frasco ampolla inclinando levemente el frasco ampolla y
colocando el bisel de la aguja en el fondo del mismo. No invertir el frasco ampolla. (E)

6- Desinfectar la piel donde va a ser aplicada la ¡nyecc¡ón e ¡nyectar el contenido de la ier¡nga
ut¡li¿ando la segunda a8uja que provee el kit.

Fecha de última revis¡ón: jul¡o 2019 (CDS 03/2019). Aprobado por Disposición N"..

a S.A
Farm. Cec¡lia E, lizia Martinez
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lectrumo 3
Acetato de leuprolida 22,5 mg
lnyectable liof¡l¡zado
lndustria Argent¡na - Venta ba.¡o receta

Contenido del prospecto:
1. Qué es Lectrum 3 y para qué se utiliza
2. Antes de usar Lectrum 3

3. Uso apropiado de Lectrum 3

4. Posibles efectos adversos
5. Conservac¡ón de Lectrum 3

5. lnformac¡ón adicional

r. euÉ es ucrnuu ¡ v paRa euÉ sE unuzA
Lectrum 3 es un medicamento que pertenece algrupo de análogos de la hormona liberadora de
gonadotrofina.
Lectrum 3 se utiliza para el tratam¡ento paliat¡vo del carc¡noma de próstata avanzado.
También está ¡ndicado en el tratam¡ento de la pubertad precoz central, d¡agnost¡cada
clínicamente por la aparición de los caracteres sexuales secundarios antes de los ocho años en
niñas y de los nueve en niños.

Precauc¡ones y advertencias
Tengo especiol cuidodo con Lectrum j
- Generalmente se produce un aumento en sangre de la hormona sexual masculina
(testosterona) y los esteroides sexuales femeninos durante la primera semana de tratam¡ento.
Esto puede llevar a un empeoramiento temporal de los síntomas relacionados con la

enfermedad y también a la aparición de nuevos síntomas que no se habían experimentado hasta
ese momento. Estos síntomas incluyen especialmente dolor de huesos, trastornos al orinar o
presión sobre la médula espinal. Estos síntomas remiten normalmente al continuar el
tratamiento. Si los síntomas no remiten o empeoran, debe contactar inmed¡atamente con su
médico.
- Si exper¡menta obstrucción de las vÍas urinar¡as, presencia de sangre en la orina o lesiones
metastásicas vertebrales y/o cerebrales. En estos casos su méd¡co deberá controlarlo durante
las primeras semanas del tratamiento.

t/6
.A

cilia E. Deli¿i? Martinez

co-DiIéctora fácnica
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Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéut¡co.
- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.
- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe dárselo a otras personas, aunque
tenBan los mismos síntomas, ya que puede perjudicarles.

2. ANTES DE USAR TECTRUM 3
No usar Lectrum 3 si

- es hipersensible al acetato de leuprolida o nonapéptidos similares o a cualquiera de los demás
componentes de este medicamento,
- está embarazada o cree que pudiera estarlo durante el tratamiento,
- está en periodo de lactancia.

IF-2019-69623450-APN-DGA#ANMAT
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- 5e han reportado casos de hiperglucemia y aumento de riesgo de desarrollar diabetes, su

médico deberá controlarlo periódicamente.
- Puede producirle pérdida de la densidad mineral ósea con riesgo de fracturas por osteoporos¡s.
- Puede aumentar el riesgo de enfermedad cardiovascular, si posee otros factores de riesgo
cardiovascular informe a su médico.
- S¡ t¡ene antecedentes de prolongación del intervalo QT en el electrocardiograma (registro de
la actividad eléctrica del corazón), desequilibr¡o de sales en sangre o toma medicamentos que
pueden provocar cambios en el electrocardiograma (ver Uso de Lectrum 3 y otros
medicamentos), informe a su médico.
- 5e han observado convulsiones en pac¡entes con o s¡n antecedentes de factores
predisponentes, su médico le dirá qué debe hacer en ese caso.
- La leuprolida puede causar daño fetal.

Pubertad orecoz central:
- siga las instrucciones del médico ya que no hacerlo puede significar el retorno de los signos de

la pubertad.
- puede observarse un empeoram¡ento de los síntomas clín¡cos durante la primera fase del
tratem¡ento.
- es posible que el médico efectúe pruebas para establecer correctamente la dosis.
- sepa que son los padres los que deben aceptar el esquema de tratamiento para que la terapia
tenga éxito.
- se han informado eventos psiqu¡átr¡cos como cambios en el estado de ánlmo (llanto,
irritabilidad, impaciencia, enolo y agresión). Su médico debe mon¡torear el desarrollo o
empeoramiento de los síntomas.

Uso de Lectrum 3 y otros medicamentos
No se han descrito interacc¡ones con otros med¡camentos.
lnforme a su médico si toma medicamentos para tratar las arritmias del corazón, algunos
ent¡biót¡cos, algunos antidepres¡vos u otros med¡camentos que puedan provocar cambios en el
electrocardiograma.
lnforme a su médico o farmacéutico si está utilizando o ha utilizado rec¡entemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos s¡n receta.

3. USO APROPIADO DE TECTRUM 3
Siga exactamente las instrucciones de administración de Lectrum 3 indicadas por su médico.
Consulte a su médico o farmacéut¡co s¡ t¡ene dudas.

La dos¡s normal para el tratam¡ento por carcinoma de próstata, es una ¡nyección ¡ntramuscular
una vez cada tres meses durante el período estipulado por el médico.
Su méd¡co le ¡ndicará la duración del tratamiento. No suspenda el tratamiento antes, ya que,

aunque ya se encuentre mejor, su enfermedad podría empeorar o volver a aparecer.

4. POSIBTES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los med¡camentos, Lectrum 3 puede producir efectos adversos, aunque no

todas las personas los sufran.

Cincer de próstata
En estudios clínicos, las reacciones adversas siguientes ocurren en un 5% o más de los pacientes
que recibieron acetato de leuprol¡da:

- Aparato cardiovascular: edema
- Aparato di8est¡vo: nausea, vómito
- S¡stema endocrino: disminución del tamaño de los testículost,

sofocos*, sudoración*, ¡mpotenc¡a*

añls Argen
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- Sistema nervioso centray periférico:
- Aparato resp¡retorio:
- Misceláneos:

- Desorden hepatob¡liar
- Sistema endócrino:

dolor generalizado

disnea

astenia

En estos m¡smos estudios, se reportaron las siguientes reacciones adversasen menos de 5%

de los pacientes que recib¡eron acetato de leuprolida:
- Aparato cardiovascular: angina, arr¡tm¡a cardíaca
- Aparato digestivo: anorexia, diarrea
- Sistema endócr¡no: ginecomastia, disminución de la libido
- Sistema musculo-esquelético: dolor óseo, mialgia
- Sistema nervioso central/ periférico: parestesia, insomnio
- Aparato respiratorio: hemopt¡s¡s
- Sistema cutáneo: dermat¡tis, reacciones locales de la piel,

crecim¡ento del pelo
- Aparato urogenital: disuria, polaquiuria, urgencia ur¡nar¡a, dolor

testicular
- Misceláneos: diabetes, fiebre, escalofríos, nódulos duros

en la orofaringe, aumento del calcio sérico,
aumento de peso, aumento del ácido úrico
sérico. Se han reportado reacciones en el
s¡tio de ¡nyección, incluyendo dolor,
inflamación, absceso estér¡1, induración y
hematoma

* Efectos fisiológicos de la d¡sm¡nución de la testosterona

Efectos odve rsos odicion a le s

Aparato cardiovascular: insufi ciencia cardíaca congestiva,
hipertensión, cambios en el ECG/isquemia,
¡nfarto de miocardio, soplo,
flebitis/trombosis, embolia pulmonar,
episodio isquémico transitorio, prolongación
del intervalo QT, bradicardia, várices
const¡pación, disfagia, alterac¡ones
gastrointestinales y sangrado, disf unción
hepática, úlcera péptica, pól¡pos rectales,
eructos, abdomen alargado, úlcera
duodenal, aumento del apetito, sed/boca
Seca

tos, roce pleural, f¡brosis pulmonar,
¡nfi ltrac¡ón pulmonar, cambios respiratorios,
congest¡ón de los senos nasales, enfisema,
hemoptosis, edema pulmonar, aumento de
esputo, ep¡staxis, far¡ngit¡s, neumonía,
enfermedad pulmonar intersticial
lesión hepática seria inducida por drogas
dolor de las mamas o sensib¡l¡dad, aumento
de la libido, aumento del tamaño de la
tiroides
anemia, disminución del número de glóbulos
blancos

- Aparato digestivo:

- Aparato resp¡rator¡o:

3/6
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síntomas s¡milares a tenosinov¡t¡s,
espond¡l¡tis anqu¡losante, dolor en las

articulaciones, fibrosis pélvica

ansiedad, neuropatía periférica,
fra ct u ra s/pa rá lis is espinal, visión borrosa,
mareos, alteraciones en la v¡sta y el gusto,

letargo, alterac¡ones de la memoria, cambios
de ánimo, lentitud, síncope/pérdida de la
concienc¡a, agitación, desordenes
neuromusculares, alucinaciones, hipostesia,
nerviosismo, ambliopía, ojos secos, tinnitus
exantema, urt¡car¡a, reacciones de
fotosensibilidad, carcinoma de piel/oído,
sequedad en la piel, equimosis, pérd¡da de
cabello, prurito, lesiones y pigmentación de
la piel, desordenes del cabello
dolor prostático, espasmos de la vejiga,
¡ncont¡nencia, aumento del volumen del
pene, obstrucción urinaria, infección del
tracto urinario, desorden urinario, balanit¡s,
agrandamiento del busto, desorden del
pene, desorden de los testículos
Hipoglucem¡a, depresión,
infección/infl amación, cambios
oftalmológicos, tumores (hueso temporal) y
casos aislados de anafilax¡a, celulit¡s,
neoplasma, reacciones del s¡tio de inyección,
linfoedema, deshidratación

- S¡stema musculo-esquelético:

- S¡stema nerv¡oso central/periférico:

- Sistema cutá neo:

- M¡sceláneos:

Apoplejía pitu¡taria: Durante la vigilancia poster¡or a la comercialización, se hen not¡ficado casos
raros de apoplejía pitu¡taria (síndrome clínico secundario a infarto de la glándula p¡tuitar¡a)
después de la administración de agonistas de la hormona liberadora de gonadotrop¡na. En la
mayoría de estos casos, se diagnosticó un adenoma hipofisario, con una mayoría de casos de
apoplejía pituitaria ocurridos dentro de las 2 semanas de la primera dosis, y algunos en la

primera hora. En estos casos, la apoplejía p¡tuitar¡a se ha presentado como dolor de cabeza
repentino, vómitos, camb¡os v¡suales, oftalmoplejía, alteración del estado mental y, a veces,
colapso cardiovascular. Se requiere atención méd¡ca inmediata.
Si cons¡dera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprec¡a cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Si tomó más med¡cac¡ón de la indicada
No existe experienc¡a clínica de los efectos de una sobredos¡s aguda de acetato de leuprol¡da.
En los estudios en animales se observó que la administración de dosis de 125 a 250 veces y 250
a 500 veces más elevadas de lo recomendado para el uso en niños y adultos dio lugar a disnea
(falta de aire), dism¡nución de la actividad e irritac¡ón local en el lugar de inyección. En caso de
sobredos¡s el pac¡ente debe ser mon¡torizado y acompañado.

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicología de:
Hospital de Ped¡atría Ricardo Gutiérrez: (OILI 4962-6666/2247
Hosp¡tal A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4558-7777
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s. co¡¡s¡nvecróN DE rECrRuM 3
No utilice Lectrum 3 después de la fecha de vencim¡ento que aparece en el envase.
Conservar a temperatura inferior e 25"C. Proteg¡do de la luz y no congelar. Mantener este
producto en su empaque hasta su uso.

Deb¡do a que la leuprolida liofilizada y el disolvente, no cont¡enen conservantes, la suspensión
reconstitu¡da debe ser usada inmediatamente después de la preparación y toda porción no
usada debe ser desechada.
Conservado conforme a estas recomendaciones, el producto se mantendrá apropiado para su
uso hasta la fecha de vencimiento indicada en la caja.
Los med¡camentos no se deben tirar por los desagües ni a la basura. En caso de duda pregunte
a su farmacéutico cómo deshacerse de los envases y de los medicamentos que no neces¡ta. De

esta forma, ayudará a proteger el medio amb¡ente.

6. INFORMACIÓN ADICIONAT

Fórmula:
Cada frasco ampolla de Lectrum 3 cont¡ene:
Acetato de leuprol¡da...... 22,5 mg.

Excip¡entes: Gelatina 2,00 mg; ácido poliláctico 210,00 mg; manitol 40,00 mg.

Cada ampolla de disolvente contiene:
Carboximetilcelulosa sódica 10,0 mg; manitol 100,0 mg; polisorbato 80 2,0 mg; agua para
¡nyectables c.s.p. 2,0 ml.

Presentaciones:
Lectrum 3 conten¡endo l frasco ampolla más l ampolla de disolvente, l jeringa descartable y 2
agujas ZzG 7%.

"Ante cualquier inconven¡ente con el producto el paciente puede llenar la ficha que está en
la Página Web de la ANMAT: http://www.anmat.Bov.ar/farmacov¡g¡lancia/Not¡ficar.asp o
llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

MANTENER FUERA DET ATCANCE DE tOS NIÑOS

Especialidad Medicinal Autor¡zada por el Minister¡o de 5alud.
Cert¡ficado Ne 48.819

Elaborado en:
Ruta Nacional t2, Km 452, (3107) Colon¡a Avellaneda, Paraná, Entre Ríos, Argentina

Novartis Artentina S.A.

Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
D¡rector Técnico: Dr. Lucio Jeronc¡c - Químico, Farmacéutico.
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Centro de Atenc¡ón de Consultas lndividuales (CAClli OSOO-777-7717

www.novartis.com.ar

INFORMACIóN ADICIONAL PARA ET PROFESIONAL SANITAR¡O

Forma de administración:
Cada frasco ampolla de microesferas liofilizadas de Lectrum 3 se reconst¡tuye con 1,5 ml de
disolvente. Ag¡tar bien hasta suspensión homogénea de aspecto lechoso.
Emplear una aguja 22G L% (40/70).
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lnstruccion€s de uso:
1- Verificar que todo el conten¡do de la ampolla de disolvente esté en el cuerpo de la ampolla.
Pres¡onar hasta romper el cuello de la ampolla. (A)

2- Con la aguja y jeringa que provee el kit, extraer 1,5 ml de d¡solvente. Desechar el resto. (B)

3- Retirar Ia tapa de plást¡co del frasco ampolla e inyectar el disolvente dentro del frasco. (C)

4- Agitar elfrasco ampolla de manera de obtener una suspensión uniforme de aspecto lechoso.
(D)

5- Extraer todo el conten¡do del frasco ampolla inclinando levemente el frasco ampolla y
colocando el bisel de la aguja en elfondo del mismo. No invert¡r elfrasco ampolla. (E)

6- Desinfectar la piel donde va a ser aplicada la inyección e ¡nyectar el contenido de la jeringa

ut¡l¡zando la segunda aguja que provee el kit.

I

B t) E

Fecha de última revisión: julio 2019 (CDS 03/2019). Aprobado por Disposic¡ón N"...
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