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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Disposicion
NUmero: DI-2019-8827-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 29 de Octubre de 2019

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

VISTO el Expediente EX-2019-69291237-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones lafirmaNOVARTIS ARGENTINA S.A. solicitala aprobacion de
nuevos proyectos de rétul os, prospectos e informacion para el paciente parala Especiaidad Medicina
denominada LECTRUM - LECTRUM 3/ ACETATO LEUPROLIDA, Forma Farmacetticay
Concentracion:INYECTABLE LIOFILIZADO DE DEPOSITO / ACETATO LEUPROLIDA 3,75 mg,
7,5mgy 22,5 mg; aprobada por Certificado N° 48.819.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de |os alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su
competencia.

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

Por €ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase alafirma NOVARTIS ARGENTINA S.A. propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada LECTRUM - LECTRUM 3/ ACETATO LEUPROLIDA, Forma Farmace(tica
y Concentracion:INYECTABLE LIOFILIZADO DE DEPOSITO / ACETATO LEUPROLIDA 3,75
mg, 7,5 mg y 22,5 mg; €l nuevo proyecto de prospecto obrante en e documento 1F-2019-82347034-
APN-DERM#ANMAT, |F-2019-82347308-APN-DERM#ANMAT vy  IF-2019-82352191-APN-
DERM#ANMAT; e informacién para e paciente obrante en el documento 1F-2019-82352386-APN-
DERM#ANMAT, |F-2019-82352671-APN-DERM#ANMAT y IF-2019-82352913-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 48.819, cuando €l
mismo se presente acompariado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por € Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para el paciente.
Girese ala Direccion de Gestién de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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Lectrum® 3,75 mg
Acetato de leuprolida

Inyectable liofilizado
Industria Argentina - Venta bajo receta

FORMULA

Cada frasco ampolla de Lectrum® 3,75 mg contiene:

Acetato de leuprolida...... 3,75 mg.

Excipientes: Gelatina 0,65 mg; PLGA 33,10 mg; manitol 6,60 mg.

Cada ampolla de disolvente contiene:
Carboximetilcelulosa sédica 7,50 mg; manitol 75,0 mg; polisorbato 80 1,5 mg; agua para inyectables
c.s.p. 1,5 ml.

ACCION TERAPEUTICA
Analogo de la hormona liberadora de gonadotrofina, agente antiendometridtico, antineoplasico,
inhibidor de gonadotrofina.

INDICACIONES

Tratamiento de leiomiomas uterinos: la leuprolida esta indicada para el tratamiento de leiomiomas
uterinos (fibromas uterinos) por un periodo de seis meses. El tratamiento puede ser prequirlrgico,
antes de una miomectomia o histerectomia, o puede proveer alivio sintomatico en el periodo
perimenopausico a aquellas mujeres que no desean someterse a cirugia.

La leuprolida administrada junto a un tratamiento con suplemento de hierro esta indicada para la
mejora hematoldgica, previa a cirugias en pacientes con anemia causada por fibromas. Debido a
que algunos pacientes responden solo a la terapia con suplementos de hierro, antes de iniciar la
terapia con leuprolida, debe considerarse un periodo de prueba de 1 mes de tratamiento con hierro.
Si la respuesta al tratamiento con suplemento de hierro es inadecuada debe agregarse al
tratamiento la leuprolida.

Tratamiento del carcinoma de préstata: la leuprolida estd indicada para el tratamiento paliativo del
cancer de préstata avanzado.

Tratamiento de endometriosis: la leuprolida estd indicada para el manejo de endometriosis,
incluyendo alivio del dolor y reduccidn de las lesiones endometriéticas por un periodo de seis meses.
También puede ser utilizada en monoterapia o como un adyuvante del tratamiento quirdrgico.

Tratamiento del cancer de mama: la leuprolida estd indicada como tratamiento en mujeres pre y
perimenopausicas con cdncer de mama avanzado adecuado para la manipulacién hormonal.

La leuprolida estd indicada como tratamiento adyuvante, en combinacién con un agente
antiestrogénico, del cancer de mama en etapa temprana con respuesta endocrina en mujeres pre y
perimenopausicas con mayor riesgo de recurrencia de la enfermedad (edad temprana, tumor de
alto grado, compromiso de los ganglios linfaticos). En mujeres que han recibido quimioterapia, el
estado premenopausico debe confirmarse después de completar la quimioterapia.
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Preservacion de la funcién ovdrica: leuprolida esta indicada en mujeres premenopéausicas con
enfermedad neoplasica en tratamiento de quimioterapia que puede causar insuficiencia ovéarica
prematura. Leuprolida no reemplaza los métodos estdndar de conservacién de la fertilidad. El
tratamiento con un analogo de GnRH debe proponerse después de una evaluacion cuidadosa, en
cada caso, del perfil de beneficio / riesgo.

Tratamiento de la pubertad precoz central: la leuprolida esta indicada para el tratamiento de la
pubertad precoz central (idiopatica o neurogénica) en nifios con desarrollo de caracteristicas
sexuales secundarias antes de los 8 afios en las nifias y antes de los 9 afios en los nifios.

La seleccion de nifios adecuados para este tratamiento debe realizarse seglin los siguientes criterios:

- Antes de la iniciacion de la terapia con leuprolida, el diagnéstico clinico debe ser
confirmado por una respuesta prepuberal a una prueba de estimulacién a gonadorelina y por la
confirmacién de una enfermedad dsea que esté avanzada por lo menos 1 afio respecto de la edad
cronoldgica.

- El diagnostico de PPC también deberia ser confirmado previamente 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
estimulacion a gonadorelina, imagenes diagndsticas de cerebro (incluyendo pituitaria e hipotdlamo)
y realizacion de examenes ultrasénicos pélvicos.

CARACTERISTICAS/PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Terapia enddcrina, hormonas y agentes relacionados, anélogos de la
hormona liberadora de gonadotrofina.

Codigo ATC: LO2AEQ2.

Propiedades farmacodinamicas

El acetato de leuprolida es un analogo noapeptidico sintético de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH o LH-RH) que ocurre naturalmente. El andlogo posee una mayor potencia que
la hormona natural. El nombre quimico es acetato de 5-oxo-L-prolil-L-histidil-L-triptofil-L-seril-L-
tirosil-D-leucil-L-leucil-L-arginil-N-etil-L-prolinamida (sal).

El acetato de leuprolida, un agonista de LH-RH, acttia como un potente inhibidor de la secrecién de
gonadotropina cuando se administra continuamente y en dosis terapéuticas. Los estudios en
animales y humanos indican que después de una estimulacién inicial de gonadotropinas, la
administracion crénica de acetato de leuprolida da como resultado la supresiéon de la
esteroidogénesis ovdrica y testicular. Este efecto es reversible al suspender el tratamiento. La
administracion de acetato de leuprolida ha dado como resultado la inhibicién del crecimiento de
ciertos tumores dependientes de hormonas (tumores prostéticos en ratas macho Noble y Dunning
y tumores mamarios inducidos por DMBA en ratas hembra), asi como la atrofia de los érganos
reproductores.

En humanos, la administracién subcutdnea de dosis tnicas diarias de acetato de leuprolida da lugar
a un aumento inicial de los niveles circulantes de hormona luteinizante (LH) y hormona foliculo
estimulante (FSH) lo que conduce a un aumento transitorio de los niveles de esteroides gonadales
(testosterona y dihidrotestosterona en varones, y estrona y estradiol en mujeres pre
menopdusicas). Sin embargo, la administracién diaria continua de acetato de leuprolida da como
resultado niveles disminuidos de LH y FSH. En los hombres, la testosterona se reduce a los niveles
de castracion. En las mujeres premenopdusicas, los estrogenos se reducen a los niveles
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posmenopausicos. Estas disminuciones se producen dentro de dos a cuatro semanas después del
inicio del tratamiento, y los niveles de castracién de testosterona en pacientes con céncer de
préstata se han demostrado por periodos de hasta cinco afios. El acetato de leuprolida no es activo
cuando se administra por via oral.

Uso ginecoldgico

Puesto que el estrogeno estimula el crecimiento del tejido uterino o del endometrio, el tratamiento
médico con acetato de leuprolida para los fibromas uterinos y endometriosis se basa en detener la
produccidn de estrégeno.

- Fibroma uterino: El leiomioma uterino (fibroma uterino) es un trastorno ginecoldgico caracterizado
por la presencia de tumores benignos de origen del miometrio, el crecimiento de los cuales se
promueve por estrégeno. El estado hipo-estrogénico resultante de la administracion de leuprolida
3,75 mg reduce fibromas y disminuye el tamafio del utero y el volumen, eliminando o aliviando los
sintomas de dolor pélvico, la menorragia, la presion y el malestar. Se observé una mejora de los
niveles de hematocrito y hemoglobina después de la reduccién y eliminacién de la menorragia.

- Anemia resultante de fibromas uterinos, endometriosis y cdncer de mama: La estimulacion inicial
de gonadotropinas por la pituitaria anterior es seguida por supresion prolongada. La liberacién de
gonadotropina por la hipdfisis anterior aumenta temporalmente los niveles de estrona y estradiol
en mujeres premenopausicas. Sin embargo, la administracién continua de leuprolida causa una
reduccion en las concentraciones de estradiol, estrona y progesterona a niveles posmenopausicas.
Como consecuencia de la supresion de la funcion ovarica, tanto endometrial normal, asi como
tejidos ectdpicos se convierten en inactivos y atréficos, resultando en amenorrea en las mujeres.

- Endometriosis: La etiologia de la endometriosis no esta clara, aunque hay varias teorias. La causa
mas probable es la menstruacién retrégrada, pero otros origenes posibles incluyen el trasplante
quirdrgico y extension endometrial directa. El estado hipo-estrogénico que resulta de la
administracion de leuprolida 3,75 mg provoca cambios atrdficos en los tejidos uterinos y
endometriales, que permiten que el proceso sea resuelto y que incluyen la reduccion de los
implantes endometriales, un impedimento para nuevas lesiones y la posible reduccién de las
adherencias: esto se traducira en la reduccién del dolor y otros sintomas. La supresién de las
gonadotropinas pituitarias frecuentemente resulta en la eliminacién del ciclo menstrual. Después
de interrumpir un ciclo de tratamiento con leuprolida 3,75 mg durante seis meses, el promedio de
tiempo de retorno de la menstruacién fue de 52 dias (rango: 7-183 dias). Debido a la
esteroidogénesis estrogénica y androgénica se suprime, se evitan los efectos androgénicos
presentes con otras terapias.

- Preservacion de la funcidn ovarica:

En seis estudios observacionales, la leuprolida mensual administrada con quimioterapia parece
tener un efecto protector (segin las medidas clinicas y los sintomas de insuficiencia ovérica
prematura) en la funcién ovarica posterior.

En un estudio prospectivo, aleatorizado y controlado, en mujeres premenopausicas jovenes con
cancer de mama positivo para el receptor de hormonas (HR) y HR negativo en tratamiento con
quimioterapia, el tratamiento concomitante con leuprolida mensual redujo el riesgo de desarrollar
insuficiencia ovarica prematura. No hay datos que demuestren la efectividad de la formulacién
trimestral de leuprolida para la preservacién de la funcién ovérica en mujeres premenopausicas
sometidas a tratamiento de quimioterapia.

Pubertad precoz
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Se produce una supresion reversible de la liberacion de gonadotropina hipofisaria, con una
disminucion subsiguiente en los niveles de estradiol (E2) o testosterona hasta valores en el intervalo
prepuberal.

La estimulacién gonadal inicial puede causar sangrado vaginal en las nifias que ya estdn post-
menarquicas al inicio del tratamiento. El sangrado normalmente se detiene cuando el tratamiento
continda.

Se pueden demostrar los siguientes efectos terapéuticos:

- Supresién de los niveles basales y estimulados de gonadotropina a niveles pre-puberales;

- Supresién del aumento prematuro de los niveles hormonales sexuales a niveles prepuberales y
detencion de la menstruacién prematura;

- Arresto / involucidn del desarrollo puberal somético (estadios de Tanner);

- Mejora / normalizacidn de la relacion de edad cronolégica a edad dsea;

- Prevencion de la aceleracion progresiva de la edad 6sea;

- Disminucidn de la velocidad de crecimiento y su normalizacion;

- Aumento de la altura final.

El resultado del tratamiento es la supresion de la activacion prematura patoldgica del eje
hipotélamo-pituitario-gonadal de acuerdo con la edad pre-puberal.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion:

Se estima que la biodisponibilidad después de la inyeccién intramuscular de la formulacién es de
alrededor del 90%.

Distribucion:

El volumen de distribucion en estado estacionario en hombres sanos luego de una dosis intravenosa
Unica en voluntarios, fue de 27 |. La unidn a proteinas plasmaticas es moderada (46%). En humanos,
el metabolismo, distribucién y excrecién de leuprolida no fueron totalmente determinados.

La farmacocinética de leuprolida en pacientes con disfuncion hepatica y renal no fue determinada.
Las concentraciones séricas maximas alcanzadas un mes después de una sola administraciéon de
acetato de leuprolida en pacientes con céncer de préstata, en dosis de 3,75 mg o 7,5 mg, por via
subcutédnea o intramuscular, fueron 0,7 ng/ml y 1,0 ng/ml respectivamente. La concentracién
plasmédtica méxima de leuprolida después de una inyeccién de acetato de leuprolida 7,5 mg en
pacientes adultos fue casi 20 ng/ml en 4 horas, disminuyendo a 0,36 ng/ml en 4 semanas. No hay
evidencia de acumulacion de sustancia activa en el cuerpo.

Biotransformacion

El acetato de leuprolida se metaboliza a péptidos inactivos mds pequefios: Metabolito | (una
pentapeptidina), Metabolitos Il y Il (tripéptidos) y Metabolito IV (un dipéptido).

En voluntarios sanos, la vida media es de aproximadamente 3 hs luego de una dosis intravenosa de
1 mg.

Excrecion
Después de la administracién de una suspension de 3,75 mg a 3 pacientes, menos del 5% de la dosis
se recuperd como droga sin metabolizar y metabolito | en la orina.

Poblaciones especiales
La farmacocinética del medicamento en pacientes con falla renal y hepética no ha sido determinada.
No se han realizado estudios farmacocinéticos del uso de leuprolida en nifios.
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Interacciones 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 metabolizado principalmente por peptidasa y
no por enzimas del citocromo p-450 como se indica en estudios especificos, y el medicamento solo
se une en un 46% a proteinas plasmaticas, no se espera que ocurran interacciones con otras drogas.

POSOLOGIA - DOSIFICACION / FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia:

LECTRUM®, Liofilizado Inyectable debe ser administrado bajo la supervision de un médico. Las dosis
recomendadas mensuales son las siguientes:

Dosis usual para adultos:
Anemia debida a leiomioma uterino: intramuscular, 3,75 mg una vez al mes por un méaximo de 3
meses.

Carcinoma de prostata: segun criterio médico.
- intramuscular, 7,5 mg una vez al mes.
- intramuscular o subcutdnea 3,75 mg una vez al mes.

Endometriosis: intramuscular, 3,75 mg una vez al mes o0 11,25 mg cada 3 meses por una duracién
maxima de 6 meses.

Preservacién de la funcién ovarica: La dosis recomendada es de 3,75 mg administrada como una
inyeccion subcutanea o intramuscular tnica. Los pacientes deben recibir esta dosis 2 semanas antes
de comenzar la quimioterapia para dar tiempo a lograr la supresién de los niveles de hormonas
sexuales y luego continuar con la administracion mensual de leuprolida durante la duracion del
tratamiento de quimioterapia.

Cancer de mama avanzado: La dosis recomendada es de 3,75 mg administrados como una sola
inyeccion subcutdnea cada mes.

Cancer de mama en etapas tempranas:

La dosis recomendada es de 3,75 mg administrados como una sola inyeccién subcutanea cada mes
en combinacidn con un agente antiestrogénico.

En mujeres que reciben quimioterapia, la leuprolida debe iniciarse después de finalizar la
quimioterapia, una vez que se haya confirmado el estado premenopausico (ver PRECAUCIONES Y
ADVERTENCIAS).

La duracion recomendada del tratamiento para el tratamiento adyuvante en combinacién con otra
hormonoterapia es de hasta 5 afios. Otras formas de leuprolida administradas a intervalos mas
largos (por ejemplo, trimestrales) pueden ser mas adecuadas para la administracién a largo plazo.

En combinacién con un inhibidor de la aromatasa para el cancer de mama avanzado y temprano: el
tratamiento con leuprolida debe iniciarse al menos 6-8 semanas antes de comenzar el tratamiento
con un inhibidor de la aromatasa. Se debe administrar un minimo de dos inyecciones de leuprolida
(con un intervalo de 1 mes entre las inyecciones) antes de comenzar el tratamiento con inhibidores

de la aromatasa.
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La supresion ovarica debe confirmarse con concentraciones bajas de FSH y estradiol 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 combinacién 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 interrumpirse para
evitar aumentos de rebote en los estrégenos circulantes en mujeres premenopausicas.

Dosis usual pedidtrica:

Pubertad precoz central: La dosis de leuprolida para pacientes pediatricos debe ser individualizada
para cada nifio. La dosis se basa en una proporcion de miligramos de leuprolida por kilogramo de
peso corporal (mg/kg). Los mas jévenes requieren una dosis mayor, de acuerdo con la proporcién
mg/kg. Uno o dos meses luego de iniciar el tratamiento, o cuando se necesiten ajustes de dosis, los
nifios deben ser monitoreados con estudios de estimulacion de GnRH, determinacién de niveles de
esteroides sexuales y el sistema de etapas de Tanner para confirmar una regulacién hacia abajo
(downregulation). La progresién de la enfermedad dsea debe ser monitoreada cada 6 a 12 meses.
Se debe ajustar la dosis hasta que no se observe progresién en la enfermedad mediante parametros
clinicos y/o de laboratorio. En la mayoria de los nifios, la primera dosis que resulte en un descenso
adecuado, se mantendrd a lo largo de todo el tratamiento. Sin embargo, no existe informacién
suficiente para determinar los ajustes de dosis dado que los pacientes pasan a otras categorias
segun su peso al haber comenzado el tratamiento siendo muy jévenes y a dosis muy bajas. Debe
revisarse que el descenso se mantiene adecuadamente en estos pacientes cuyo peso puede
incrementarse significativamente durante el tratamiento.

Debe considerarse la discontinuacién de leuprolida antes de los 11 afios en las nifias y 12 afios en
los nifios.

Dosis recomendada inicial:

Intramuscular, 0,3 mg por Kg de peso corporal cada 4 semanas, usando una dosis total minima de
7.5 mg cada 4 semanas.

Para nifios que pesan < 25 Kg: intramuscular, 7,5 mg cada 4 semanas.

Para nifios que pesan entre 25 a 37,5 Kg: intramuscular, 11,25 mg cada 4 semanas.

Para nifios que pesan > 37,5 Kg: intramuscular, 15 mg cada 4 semanas.

Mantenimiento:
La dosis debe ser incrementada como sea necesario por incrementos de 3,75 mg cada 4 semanas,
hasta alcanzar una dosis total maxima de 15 mg cada 4 semanas.

Uso en pacientes de edad avanzada

No existen recomendaciones especiales para el uso de leuprolida en cancer de prostata en pacientes
de edad avanzada. En este caso, el medicamento es frecuentemente utilizado en esta poblacién.

El uso de leuprolida en patologias ginecoldgicas no estd justificado en pacientes de edad avanzada,
dado que las pacientes ya se encuentran en la postmenopausia.

La ocurrencia de problemas geridtricos especificos que limiten el uso de leuprolida es inesperada en
pacientes de edad avanzada.

Uso en pediatria
El uso en nifios solamente se justifica para el tratamiento de pubertad precoz.
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Forma de administracién:

Cada frasco ampolla de microesferas liofilizadas de Lectrum de 3,75 mg se reconstituye con 1 ml de
disolvente. Agitar bien hasta suspension homogénea de aspecto lechoso.

Emplear una aguja 22G 1% (40/70).

Instrucciones 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 jeringa que provee el kit, extraer 1 ml de disolvente. Desechar el resto. (B)

3- Retirar la tapa de plastico del frasco ampolla e inyectar el disolvente dentro del frasco. (C)

4- Agitar el frasco ampolla de manera de obtener una suspensiéon 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 inyeccién e inyectar el contenido de la jeringa
utilizando la segunda aguja que provee el kit.
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Estabilidad: debido a que la leuprolida liofilizada y el disolvente, no contienen conservantes, la
suspension reconstituida debe ser usada inmediatamente después de la preparacién y toda porcién
no usada debe ser desechada.

PRECAUCIONES
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién
No se han llevado a cabo estudios farmacocinéticos de interaccién droga-droga.

Carcinogénesis y mutagénesis

Se llevaron a cabo estudios de carcinogenicidad a dos afios en ratas y ratones. En ratas, se observé
un aumento de la hiperplasia hipofisaria benigna y de los adenomas hipofisarios benignos en 24
meses cuando el fairmaco se administro por via subcutdnea a dosis diarias elevadas (0,6 a 4 mg / kg).
Hubo un aumento significativo, pero no relacionado con la dosis, de adenomas de células de islote
pancreaticos en mujeres y de adenomas de células intersticiales testiculares en varones (mayor
incidencia en el grupo de dosis baja). En ratones no se observaron anomalias pituitarias a una dosis
tan alta como 60 mg/kg durante dos afios. Los pacientes han sido tratados con acetato de leuprolida
durante un maximo de tres afios con dosis de hasta 10 mg/dia y durante dos afios con dosis tan altas
como 20 mg/dia sin anomalias pituitarias demostrables.

Se han realizado estudios de mutagenicidad con acetato de leuprolida utilizando sistemas
bacterianos y de mamiferos. Estos estudios no proporcionaron evidencia de potencial mutagénico.

Los estudios clinicos y farmacolégicos en adultos (2 18 afios) con acetato de leuprolida y analogos
similares han demostrado una reversibilidad total de la supresién de la fertilidad cuando el
medicamento se suspende después de una administracién continua durante periodos de hasta 24
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semanas. Sin embargo, no se han realizado estudios clinicos con acetato de leuprolida para evaluar
la reversibilidad de la supresion de la fertilidad.

Embarazo

Segtn los hallazgos en estudios con animales y el mecanismo de accion, la leuprolida puede causar
dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. No hay datos disponibles en mujeres
embarazadas para informar el riesgo asociado con el farmaco.

En los estudios de toxicologia reproductiva y del desarrollo animal, la administraciéon de una
formulacion mensual de acetato de leuprolida en el dia 6 del embarazo (se esperaba una exposicién
sostenida durante todo el periodo de organogénesis) causé toxicidad embriofetal adversa en
animales a dosis menores que la dosis humana basada en la superficie del cuerpo utilizando una
dosis diaria estimada.

Asesore a las pacientes embarazadas y mujeres con potencial reproductivo sobre el riesgo potencial
para el feto.

Informacién en animales

Se observaron anomalias fetales importantes en conejos después de una Gnica administracién de la
formulacién mensual de leuprolida al dia 6 del embarazo a dosis de 0,00024, 0,0024 y 0,024 mg / kg
(aproximadamente 1/1600 a 1/16 de la dosis humana basada en la superficie corporal utilizando
una dosis diaria estimada en animales y humanos). Dado que se utilizé una formulacién de depdsito
en el estudio, se esperaba una exposicién sostenida a leuprolida durante todo el periodo de
organogénesis y al final de la gestacion. Estudios similares en ratas no demostraron un aumento en
las malformaciones fetales, sin embargo, hubo aumento de la mortalidad fetal y disminucién del
peso fetal con las dos dosis mds altas de la formulacién mensual de leuprolida en conejos y con la
dosis mas alta (0.024 mg / kg) en ratas.

Lactancia

La seguridad y eficacia de la leuprolida no se han establecido en mujeres. No hay informacién sobre
la presencia de leuprolida en la leche humana, los efectos sobre el lactante, o los efectos sobre la
produccién de leche. Debido a que muchos medicamentos se excretan en la leche materna y debido
a la posibilidad de que se produzcan reacciones adversas graves en lactantes hijos de madres que
reciben leuprolida, debe decidirse suspender la lactancia o suspender el medicamento teniendo en
cuenta la importancia del medicamento para la madre.

Infertilidad

En base a estudios realizados en animales y a su mecanismo de accidn, leuprolida puede reducir la
fertilidad en hombres con potencial reproductivo.

ADVERTENCIAS

Reaccidén de exacerbacién tumoral

Inicialmente, la leuprolida, como otros agonistas de GnRH, causa aumentos en los niveles séricos de
testosterona de hasta 50% por sobre la linea de base durante las primeras semanas de tratamiento.
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Se observaron casos aislados de obstruccion uretral y compresién de la médula espinal, lo que
puede contribuir a paralisis con o sin complicaciones fatales. Se puede desarrollar empeoramiento
temporario de los sintomas. Un ndmero pequefio de pacientes pueden experimentar un aumento
temporario en el dolor de hueso, que puede ser manejado sintomaticamente.

Los pacientes con lesiones vertebrales metastésicas y/o bloqueos del tracto urinario deben ser
cuidadosamente monitoreados durante las primeras semanas del tratamiento.

Hiperglucemia y diabetes

Se reportaron casos de hiperglucemia y un aumento del riesgo de desarrollar diabetes en hombres
recibiendo agonistas de GnRH. La hiperglucemia puede representar desarrollo de diabetes mellitus
o empeoramiento del control de glucemia en pacientes diabéticos. Se debe monitorear la glucosa
en sangre y/o hemoglobina glicosliada (HbA1lc) periédicamente en pacientes recibiendo un agonista
de GnRH y manejar con la practica actual para el tratamiento de la hiperglucemia o diabetes.

Enfermedades cardiovasculares

Se ha informado de un aumento del riesgo de desarrollar infarto de miocardio, muerte subita
cardiaca y accidente cerebrovascular en asociacién con el uso de agonistas de GnRH en hombres. El
riesgo parece bajo basado en los odds ratios reportados, y debe ser evaluado cuidadosamente junto
con factores de riesgo cardiovascular al determinar un tratamiento para pacientes con cancer de
préstata. Los pacientes que reciben un agonista de la GnRH deben ser monitoreados para detectar
sintomas y signos sugestivos de desarrollo de enfermedad cardiovascular y ser manejados de
acuerdo con la practica clinica actual.

Efecto en el intervalo QT/QTc

La terapia de privacion de androgenos puede prolongar el intervalo QT/QTc. Los proveedores deben
considerar si los beneficios de la terapia de privacién de andrégenos superan los riesgos potenciales
en pacientes con sindrome QT largo congénito, insuficiencia cardiaca congestiva, anomalias
electroliticas frecuentes y en pacientes que toman medicamentos conocidos por prolongar el
intervalo QT. Las anomalias electroliticas deben ser corregidas. Considerar la monitorizacidn
periddica de electrocardiogramas y electrolitos.

Toxicidad embrio-fetal

Segun los hallazgos en estudios con animales, la leuprolida puede causar dafio fetal cuando se
administra a una mujer embarazada. En los estudios de toxicologia reproductiva y del desarrollo en
animales, la administracion de la formulaciéon mensual de acetato de leuprolida en el dia 6 de
gestacion (se esperaba una exposicidn sostenida durante todo el periodo de organogénesis) causé
toxicidad embriofetal adversa en animales a dosis menores que la dosis humana, basado en
Superficie corporal, utilizando una dosis diaria estimada. Informe a las pacientes embarazadas y a
las mujeres sobre el potencial reproductivo del riesgo potencial para el feto.

Convulsiones

Se han observado informes post-comercializacion de convulsiones en pacientes tratados con
acetato de leuprolida.

Estos incluyeron pacientes con antecedentes de convulsiones, epilepsia, trastornos
cerebrovasculares, anomalias del sistema nervioso central o tumores, y en pacientes con
medicamentos concomitantes que se han asociado con convulsiones como bupropién e ISRS.
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También se han notificado convulsiones en pacientes en ausencia de cualquiera de las condiciones
mencionadas anteriormente.

Cancer de prostata
Los pacientes recibiendo un agonista de GnRH que experimentan convulsiones deben ser tratados
de acuerdo a la practica actual.

Pruebas de laboratorio

Monitorear los niveles séricos de testosterona después de la inyeccién de leuprolida 7,5 mg para la
administracion de 1 mes, 22,5 mg para la administracion de 3 meses, 30 mg para la administracion
de 4 meses 0 45 mg para la administracion de 6 meses. En la mayoria de los pacientes, los niveles
de testosterona aumentaron por encima de la linea de base, y luego disminuyeron a partir de
entonces a niveles de castracion (<50 ng / dl) en cuatro semanas.

La administracion de leuprolida en dosis terapéuticas da lugar a la supresion del sistema pituitario-
gonadal. Normalmente, la funcion normal se restaura dentro de los tres meses posteriores al
abandono del tratamiento. Debido a la supresion del sistema pituitario-gonadal por la leuprolida,
las pruebas diagnoésticas de las funciones gonadotrépicas y gonadales de la pituitaria realizadas
durante el tratamiento y hasta tres meses después de la interrupcion de la leuprolida pueden verse
afectadas.

Pubertad precoz

Aumento inicial de gonadotropinas y esteroides sexuales

Durante la primera fase de la terapia, las gonadotropinas y los esteroides sexuales se elevan por
encima de la linea de base debido al efecto estimulador inicial del medicamento. Por lo tanto, puede
observarse un aumento de los signos y sintomas clinicos de la pubertad.

Eventos psiquidtricos

Se han informado eventos psiquidtricos en pacientes que toman agonistas de la GnRH, incluida la
leuprolida. Los reportes post comercializacion con esta clase de medicamentos incluyen sintomas
de labilidad emocional, como llanto, irritabilidad, impaciencia, enojo y agresién. Se debe monitorear
el desarrollo o empeoramiento de los sintomas psiquidtricos durante el tratamiento con leuprolida
(ver EFECTOS ADVERSOS).

Monitoreo y pruebas de laboratorio

Se debe monitorear la respuesta a la leuprolida para la administracién de 1 mes con una prueba de
estimulacion GnRHa, LH basal o concentracién sérica de los niveles de esteroides sexuales
comenzando 1-2 meses después del inicio del tratamiento, con dosis cambiantes o potencialmente
durante el tratamiento para confirmar el mantenimiento de eficacia. La medicion de la edad dsea
para el avance debe hacerse cada 6-12 meses.

La respuesta a la leuprolida para la administracion de 3 meses se debe monitorear con una prueba
de estimulacion GnRHa, LH basal o concentracién sérica de los niveles de esteroides sexuales en los
meses 2-3, 6 y mas adelante segln se juzgue clinicamente apropiado, para asegurar una supresion
adecuada. Ademas, la altura (para el cdlculo de la tasa de crecimiento) y la edad dsea deben
evaluarse cada 6-12 meses.
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Una vez que se ha establecido una dosis terapéutica, los niveles de gonadotropina y esteroides
sexuales disminuiran 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
incumplimiento del régimen del medicamento o la dosificacién inadecuada puede resultar en un
control inadecuado del proceso puberal con gonadotropinas y/o esteroides sexuales aumentando
por encima de los niveles prepuberales

Interacciones con drogas/pruebas de laboratorio

La administracion de leuprolida en dosis terapéutica produce la supresién del sistema pituitario-
gonadal. Por eso, las pruebas diagnosticas de la funcion gonadotrépica y gonadal realizadas durante
el tratamiento y hasta 6 meses después de la discontinuacién de leuprolida pueden ser afectadas.
La funcién normal pituitaria-gonadal usualmente se restaura dentro de los seis meses de la
discontinuacion del tratamiento con leuprolida.

Uso ginecoldgico

Durante la fase inicial de la terapia, los esteroides sexuales aumentan por encima de los valores
basales debido a los efectos fisioldgicos de la medicacién. Por lo tanto, se puede observar un
aumento de los signos y sintomas clinicos durante los primeros dias de |la terapia. Sin embargo, estos
desapareceran con el tratamiento continuado en las dosis apropiadas.

La pérdida de masa 6sea se puede producir cuando un medicamento provoca un estado hipo
estrogénico, de manera similar a lo que ocurre en la menopausia natural. La pérdida de masa dsea
puede ser reversible después de la conclusién de un periodo de tratamiento de 6 meses. Sin
embargo, no hay datos disponibles del uso de acetato de leuprolida en mujeres durante un periodo
mas largo.

Se recomienda una prueba de embarazo para las mujeres en edad fértil si no se comienza el
tratamiento durante la menstruacion, o en pacientes con ciclos irregulares o si se demora el plan de
dosis.

La administracion regular cada 4 semanas de una inyeccién de 3,75 mg de leuprolida, produce
constantemente una amenorrea hipogonadotrdfica. La ocurrencia de metrorragias en el curso del
tratamiento es anormal; esto debe conducir a la verificacion de la tasa de estradiol plasmatico v, si
éste es inferior a 50 mg/ml, a la investigacion de eventuales lesiones organicas asociadas.

En el caso de los fibromas uterinos, es obligatorio confirmar el diagndstico de los miomas y excluir
masa ovdrica, ya sea visualmente por laparoscopia o por ecografia u otras técnicas de investigacion,
seglin proceda, antes de instituir la terapia con leuprolida.

Cancer de mama

Cdncer de mama avanzado y precoz:

Con el fin de garantizar una supresién ovarica adecuada en mujeres pre y perimenopéusicas, el
tratamiento con leuprolida debe administrarse durante al menos 6-8 semanas antes del comienzo
de la terapia antiestrogénica, como ser un inhibidor de la aromatasa, y las inyecciones mensuales
de leuprolida deben administrarse de manera programada y sin interrupcién durante todo el
tratamiento con el inhibidor de la aromatasa.

Las mujeres que son premenopausicas en el momento del diagndstico de cancer de mama y que se
vuelven amenorreicas después de la quimioterapia pueden o no tener una produccién continua de
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estrégeno en los ovarios. Independientemente del estado menstrual, el estado premenopéusico
debe confirmarse después de la quimioterapia y antes del comienzo de la leuprolida, por
concentraciones en sangre de estradiol y FSH dentro de los rangos de referencia para mujeres
premenopausicas, a fin de evitar un tratamiento innecesario con leuprolida en caso de menopausia
inducida por quimioterapia.

Después del inicio de la leuprolida, es importante confirmar la supresién ovérica adecuada
(menopausia inducida por analogos de gonadotrofina) mediante la evaluacién en serie de la FSH
circulante 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 practica clinica.

Por consiguiente, la supresion ovarica debe confirmarse con bajas concentraciones en sangre de
FSH y estradiol antes de comenzar el tratamiento con inhibidores de la aromatasa y las mediciones
deben repetirse cada tres meses durante la terapia de combinacién con leuprolida y un inhibidor de
la aromatasa. Esto es para evitar el aumento de rebote inducido por el inhibidor de la aromatasa en
el estrégeno circulante, con las consecuencias consiguientes para el cdncer de mama. Es de destacar
que los niveles de FSH circulantes se reducen en respuesta a la supresién ovarica inducida por
analogos de gonadotropinas (menopausia inducida), a diferencia de una menopausia natural donde
los niveles de FSH estan elevados.

Los pacientes que han suspendido el tratamiento con leuprolida también deben suspender los
inhibidores de la aromatasa en el plazo de 1 mes a partir de la dltima administracién de leuprolida.

También se debe prestar especial atencién a la informacidn de prescripcion de los medicamentos
antiestrogénicos coadministrados, como los inhibidores de la aromatasa, el tamoxifeno, los
inhibidores de CDK4/6, para obtener informacion de seguridad relevante cuando se administra en
combinacion con leuprolida.

La densidad mineral 6sea debe evaluarse antes de comenzar el tratamiento con leuprolida,
especialmente en mujeres que tienen factores de riesgo adicionales para la osteoporosis. Estos
pacientes deben ser monitoreados de cerca y debe iniciarse el tratamiento o la profilaxis de la
osteoporosis cuando sea apropiado.

El riesgo de trastornos musculoesqueléticos (incluido el dolor articular o musculoesquelético)
cuando se usa un agonista de GnRH en combinacidn con un inhibidor de la aromatasa o tamoxifeno
es de aproximadamente el 89% con el inhibidor de la aromatasa y aproximadamente el 76% con
tamoxifeno.

La hipertensién se ha informado como un evento adverso dirigido a una frecuencia muy comun con
agonistas de GnRH en combinacién con exemestano o tamoxifeno.

Las mujeres premenopdusicas con cancer de mama que reciben un agonista de GnRH en
combinacién con exemestano o tamoxifeno deben tener un control regular de los factores de riesgo
cardiovascular y la presion arterial.

La hiperglucemia y la diabetes se informaron como eventos adversos de frecuencia comtn con un
agonista de GnRH en combinacién con exemestano o tamoxifeno. Las mujeres premenopausicas
con cancer de mama que reciben un agonista de GnRH en combinacién con exemestano o
tamoxifeno deben someterse a un monitoreo regular de los factores de riesgo de diabetes con un
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monitoreo de glucosa en la sangre de manera regular e iniciar un tratamiento adecuado contra la
diabetes si corresponde, de acuerdo con las pautas nacionales.

Se hainformado que la depresién ocurre en aproximadamente el 50% de los pacientes tratados con
un agonista de GnRH en combinacién con tamoxifeno o exemestano, pero menos del 5% de los
pacientes tenian depresidn severa (grado 3-4). Los pacientes deben ser informados en consecuencia
y recibir el tratamiento adecuado si se presentan sintomas. Los pacientes con depresién conocida o
historial de depresién deben ser monitoreados cuidadosamente durante la terapia.

El tratamiento de las mujeres premenopausicas con cancer de mama en etapa temprana con
respuesta endocrina con leuprolida en combinacién con tamoxifeno o un inhibidor de la aromatasa
debe seguir una cuidadosa evaluacion individual de los riesgos y beneficios.

CONTRAINDICACIONES
Lectrum se encuentra contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a agonistas de
GnRH o cualquiera de los excipientes.

Se reportaron casos de reacciones anafilacticas a agonistas de GnRH en la literatura médica.

Los cambios hormonales esperados que ocurren por el tratamiento con leuprolida aumentan el
riesgo de pérdida de embarazo y dafio fetal. La leuprolida esta contraindicada en mujeres que estan
o pueden quedar embarazadas. Si el medicamento se usa durante el embarazo o sila paciente queda
embarazada mientras lo estd tomando, la paciente debe ser advertida de los riesgos potenciales
sobre el feto.

Cuando la leuprolida se administré subcutaneamente a conejos produjo un aumento relacionado a
la dosis en las anomalias fetales y la mortalidad fetal. Existe la posibilidad de que ocurra un aborto
esponténeo si se administra el medicamento durante el embarazo. Leuprolida estd contraindicado
en mujeres que estan o puedan quedar embarazadas. Si el medicamento se usa durante el embarazo
o si la paciente queda embarazada mientras lo estd tomando, la paciente debe ser advertida de los
riesgos potenciales sobre el feto.

En el contexto del cancer de mama pre y perimenopausico: inicio del tratamiento con inhibidores
de la aromatasa antes de lograr una supresién ovarica adecuada con leuprolida (ver POSOLOGIA -
DOSIFICACION / FORMA DE ADMINISTRACION, PRECAUCIONES y ADVERTENCIAS).

EFECTOS ADVERSOS

Cancer de prostata

En la mayoria de los pacientes tratados con acetato de leuprolida, los niveles de testosterona
aumentaron por encima de los valores basales durante la primera semana, posteriormente
disminuyeron a la de linea de base o valores inferiores al final de la segunda semana de tratamiento.
La exacerbacién potencial de los signos y sintomas durante las primeras semanas de tratamiento es
una preocupacién en pacientes con metdastasis vertebrales y/o obstruccién urinaria o hematuria
que, si resulta agravada, puede conducir a problemas neurolégicos como debilidad temporal y/o
parestesia de los miembros inferiores o empeoramiento de los sintomas urinarios.

En estudios clinicos, las reacciones adversas siguientes ocurren en un 5% o mas de los pacientes que
recibieron acetato de leuprolida:
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- Aparato cardiovascular:
- Aparato digestivo:

- Sistema endocrino:

- Sistema nervioso central/ periférico:
- Aparato respiratorio:

- Misceldneos:

Division

Edema periférico,
nduseas, vomitos

Atrofia testicular*, sofocos*, sudoracidn*,
impotencia*.

dolor generalizado
disnea

astenia

En estos mismos estudios, se reportaron las siguientes reacciones adversasen menos de 5% de los

pacientes que recibieron acetato de leuprolida:

- Aparato cardiovascular:

- Aparato digestivo:

- Sistema endacrino:

- Sistema musculo-esquelético:

- Sistema nervioso central/ periférico:
- Aparato respiratorio:

- Sistema cutdneo:

- Aparato urogenital:

- Misceldneos:

angina, arritmias cardiacas

anorexia, diarrea

ginecomastia, disminucién de la libido
dolor dseo, mialgia

parestesia, insomnio

hemoptisis

dermatitis, reacciones locales de la piel,
crecimiento del pelo

disuria, polaquiuria, urgencia urinaria, dolor
testicular

diabetes, fiebre, escalofrios, nddulos duros en
la orofaringe, aumento del calcio sérico,
aumento de peso, aumento del dcido Urico
sérico. Se han reportado reacciones en el sitio
de inyeccidn, incluyendo dolor, inflamacidn,
absceso estéril, induracion y hematoma

* Efectos fisiolégicos de la disminucién de la testosterona

Efectos adversos adicionales
Aparato cardiovascular:

insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensién,
cambios en el ECG/isquemia, infarto de
miocardio, soplo, flebitis/trombosis, embolia
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pulmonar, episodio isquémico transitorio,
prolongacidn del intervalo QT, bradicardia,
vérices

- Aparato digestivo: constipacion, disfagia, alteraciones
gastrointestinales y sangrado, disfuncion
hepatica, ulcera péptica, pdlipos rectales,
eructos, abdomen alargado, tlcera duodenal,
aumento del apetito, sed/boca seca

- Aparato respiratorio: tos, roce pleural, fibrosis pulmonar, infiltracion
pulmonar, cambios respiratorios, congestién
de los senos nasales, enfisema, hemoptosis,
edema pulmonar, aumento de esputo,
epistaxis, faringitis, neumonia, enfermedad
pulmonar intersticial

- Desorden hepatobiliar lesién hepética seria inducida por drogas

- Sistema enddcrino: dolor de las mamas o sensibilidad, aumento de
la libido, aumento del tamafio de la tiroides

- Sangre y sistema linfatico: anemia, disminucion del nimero de glébulos
blancos
- Sistema musculo-esquelético: sintomas similares a tenosinovitis, espondilitis

anquilosante, dolor en las articulaciones,
fibrosis pélvica

- Sistema nervioso central/periférico: ansiedad, neuropatia periférica,
fracturas/paralisis espinal, vision borrosa,
mareos, alteraciones en la vista y el gusto,
letargo, alteraciones de la memoria, cambios
de dnimo, lentitud, sincope/pérdida de la
conciencia, agitacion, desordenes
neuromusculares, alucinaciones, hipostesia,
nerviosismo, ambliopia, ojos secos, tinnitus

- Sistema cutaneo: exantema, urticaria, reacciones de
fotosensibilidad, carcinoma de piel/oido,
sequedad en la piel, equimosis, pérdida de
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cabello, prurito, lesiones y pigmentacién de la
piel, desordenes del cabello

- Aparato urogenital: dolor prostético, espasmos de la vejiga,
incontinencia, aumento del volumen del pene,
obstruccién urinaria, infeccion del tracto
urinario, desorden urinario, balanitis,
agrandamiento del busto, desorden del pene,
desorden de los testiculos

- Miscelaneos: Hipoglucemia, depresién,
infeccion/inflamacidn, cambios
oftalmolégicos, tumores (hueso temporal) y
casos aislados de anafilaxia, celulitis,
neoplasma, reacciones del sitio de inyeccidn,
linfoedema, deshidrataciéon

Al igual que con otros medicamentos de esta clase, han sido reportados cambios de &nimo
incluyendo depresion. Ha habido muy raramente reportes de ideas e intento de suicidio. Muchos,
pero no todos estos pacientes tenian historial de depresién u otras enfermedades psiquiatricas.

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

Cambios en la densidad dsea

Se report6 en la literatura médica disminucién en la densidad ésea en hombres que habian tenido
una orquiectomia o que fueron tratados con un andlogo de agonista de GnRH. En un estudio clinico,
25 hombres con cancer de préstata, 12 de los cuales habian sido tratados previamente con
leuprolida por al menos 6 meses, se hicieron estudios de densidad ésea como resultado del dolor.
El grupo tratado con leuprolida tuvo resultados mas bajos de densidad 6sea que el grupo control no
tratado. Se puede anticipar que largos periodos de castracion médica en hombres van a tener
efectos en la densidad 6sea.

Se reportaron individual y colectivamente sintomas consistentes con fibromialgia (por ejemplo,
dolor en musculo y articulaciones, dolores de cabeza, desordenes del suefio, distrés gastrointestinal
y falta de aire).

Anomalias de laboratorio

Leuprolida administracion de un mes

Se observaron anormalidades en ciertos pardmetros, pero su relacién con el tratamiento con
medicamentos es dificil de evaluar en esta poblacién. En la visita final se registraron: >5% de los
pacientes: disminucion de la alblimina, disminucién de la hemoglobina / hematocrito, disminucién
de la fosfatasa acida prostatica, disminucién de la proteina total, disminucién de densidad urinaria,
hiperglucemia, hiperuricemia, aumento del BUN, aumento de la creatinina y aumento de las
pruebas de funcién hepatica (AST, LDH), aumento del fésforo, aumento de plaquetas, aumento de
la fosfatasa dcida prostatica, aumento del colesterol total, aumento de la gravedad especifica de la
orina, leucopenia.
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Leuprolida administracion de tres meses

Se observaron anormalidades de ciertos parametros, pero son dificiles de evaluar en esta poblacion.
Se registraron en = 5% de los pacientes: aumento de BUN, hiperglucemia, hiperlipidemia (colesterol
total, colesterol LDL, triglicéridos), hiperfosfatemia, pruebas anormales de la funcién hepatica, PT
aumentado, PTT aumentado. Otras anomalias de laboratorio reportadas fueron: disminucidn de las
plaquetas, disminucién del potasio y aumento del recuento de glébulos blancos.

Uso ginecoldgico y en cancer de mama

Los niveles de estradiol podrian aumentar durante las primeras semanas después de la inyeccién
inicial de acetato de leuprolida 3,75 mg, pero luego caer a los valores basales. Este aumento
transitorio de estradiol puede estar asociado con un empeoramiento temporal de los signos y
sintomas. Los resultados de laboratorio han demostrado cambios en la relacion HDL/LDL, cuando se
induce un estado menopausico terapéutico transitorio. Sin embargo, la implicacién clinica de estos
cambios en esta poblacidn de pacientes durante un periodo terapéutico restringido no es clara. Se
observaron elevaciones aisladas de la aspartato aminotransferasa sérica.

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

- Aparato cardiovascular: Edema, sofocos

- Aparato digestivo: nausea, vomito, alteraciones

gastrointestinales*

sofocos*, sudoracion*, cambios en las
mamas* (dolor e hipersensibilidad),
disminucidn de la libido*, efectos andrdgeno-
dependientes (virilidad, acné, seborrea,
hirsutismo, cambio en la voz)

- Sistema enddcrino:

- Sistema musculo-esquelético: mialgia, alteracion de las articulaciones,

debilidad muscular

depresion*/fragilidad emocional, dolor de
cabeza*, mareos, insomnio*/alteraciones del
suefio, dolor generalizado, alteraciones
neuromusculares, nerviosismo, parestesia

- Sistema nerviosos central/periférico:

- Sistema cutdneo:
- Aparato urogenital:

- Aparato reproductor:

reacciones cutaneas locales
vaginitis*

sensibilidad en las mamas, atrofia en las
mamas, sequedad vulvovaginal
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135

SANDOZ

astenia, pérdida o aumento de peso, edema
periférico, reaccién en el sitio de inyeccion
(Induracidn del sitio de inyeccidn, eritema,
dolor, abscesos, hinchazén, nddulos, tlceras y
necrosis)

En estos mismos estudios, se reportaron las siguientes reacciones adversas en menos de 5% de los
pacientes que recibieron acetato de leuprolida 3,75 mg:

- Aparato cardiovascular:

- Aparato digestivo:

- Metabolismo y nutricién

- Sistema musculo-esquelético:

- Sistema nerviosos central/periférico:

- Sistema tegmental:

- Desordenes hepatobiliares

- Aparato urogenital:

- Miscelaneos:

Efectos adversos adicionales
- Sangre y sistema linfético:

- Sistema inmune:

- Metabolismo y nutricion:

- Sistema nervioso:

palpitaciones, sincope, taguicardia

boca seca, constipacion, diarrea, flatulencia,
cambios en el apetito

Trastornos lipidicos
mialgia, hipertonia

ansiedad, desordenes de personalidad,
alteraciones de la memoria, delirio

equimosis, alopecia, patologia del cabello,
cambios ungueales

pruebas de funcion hepéatica anormales
(usualmente transitorias)

Disuria

alteraciones oftalmoldgicas, linfoadenopatia,
alteracion del gusto, olor vaginal, sintomas
gripales. Se han reportado reacciones en el
sitio de inyeccidn, incluyendo dolor,
inflamacion, absceso estéril, induracién y
hematoma

anemia, trombocitopenia, leucopenia

reacciones de hipersensibilidad (sarpullido,
prurito, urticaria, sibilancias y neumonitis
intersticial, reacciones anafilacticas)

intolerancia a la glucosa

Paralisis, convulsiones
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- Aparato cardiovascular: Embolia pulmonar, hipertensidn, hipotension
- Desordenes hepatobiliares: Funcidn hepatica anormal, ictericia

- Sistema musculo-esquelético: Fractura espinal, reduccién de la masa dsea

- Sistema respiratorio Enfermedad pulmonar intersticial

- Aparato reproductor Hemorragia vaginal, amenorrea

*Efectos fisiolégicos de la disminucidn de estrégenos.

Pubertad precoz

En la fase inicial de la terapia, ocurre un aumento de las hormonas sexuales a corto plazo, seguido
de una disminucién a los valores dentro de los valores pre-puberales. Debido a este efecto
farmacoldgico, pueden producirse eventos adversos, particularmente al comienzo del tratamiento.

Efectos adversos comunes

- General: Reacciones del sitio de inyeccidén

- Psiquidtricos: Labilidad emocional

- Sistema nervioso: Dolor de cabeza

- Aparato digestivo: Dolor abdominal, calambres abdominales,

nauseas, vomitos.
- Sistema cutaneo:

acné
- Aparato urogenital:

vaginitis, sangrado vaginal, manchado,
descarga

En general, la aparicion de manchas vaginales con tratamiento continuo (después de una posible
hemorragia por retirada en el primer mes de tratamiento) debe evaluarse como un signo de
potencial baja dosis. La supresién hipofisaria debe determinarse luego mediante una prueba de
LHRH.
Efectos adversos muy raros

- Sistema inmune Reacciones alérgicas generales (fiebre,

sarpullido, picazon, reacciones anafildcticas

Efectos adversos adicionales

- Aparato cardiovascular:

19/22 \é
19-8984 /}N %MMAT
/' y
_Pasto vartis Argentina S.A
o ‘[‘Eiﬁi\!am . Cecilia E. Deliziz Martinez

Fai
Pagi na 27%d@376 Directora Tacnica
MN 17256 MP 20730



) NOVARTIS

- Aparato digestivo:
- Sistema endocrino:

- Sistema nervioso:

- Cuerpo entero

- Sistema hematoldgico y linfatico:

- Sistema metabdlico y nutricional:

- Sistema musculo-esquelético:

- Psiquidtricos
- Sistema respiratorio:

- Sistema cutaneo:

- Sistema urogenital:
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Vasodilatacion, bradicardia, hipertensién,
desorden vascular periférico, sincope,
hipotension, palidez

Constipacion, dispepsia, disfagia, gingivitis,
aumento del apetito

aceleracion de la madurez sexual,
feminizacidn, gota

Depresidn, hiperkinesia, nerviosismo,
somnolencia, alteracién del animo, llanto,
mareos, neuropatia periférica, convulsidn,
fractura espinal, paralisis

Dolor generalizado, agravamiento de tumor
preexistente y disminucion de la vision,
reaccion alérgica, olor corporal, fiebre,
sindrome gripal, hipertrofia, infeccién

Pdrpura

Retraso del crecimiento, edema periférico,
aumento de peso, disminucion del apetito,
obesidad, diabetes mellitus

Artralgia, afeccidn de articulaciones, mialgia,
miopatia, dolor musculo-esquelético, dolor en
extremidades, sintomas similares a la
tenosinovitis

Llanto
Asma, epistaxis, faringitis, rinitis, sinusitis, tos

Seborrea, sarpullido incluyendo eritema
multiforme, alopecia, desorden del pelo,
hirsutismo, vitiligo, desorden de las ufias,
hipertrofia de la piel, hiperhidrosis,
enrojecimiento

Desorden del cérvix/neoplasma, dismenorrea,
ginecomastia/desordenes del busto, desorden
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menstrual, incontinencia urinaria, dolor de
prostata

< Ganaral: Dolor en el sitio de inyeccidn, hinchazén del

sitio de inyeccion, astenia, trastorno de la
marcha, absceso estéril, hematoma,
endurecimiento y/o calor en el sitio de
inyeccion, irritabilidad, dolor en el pecho

- Investigaciones o .
g Disminucién del conteo de células blancas,

aumento de peso

- Laboratorio Presencia de anticuerpos antinucleares y
aumento de la eritrosedimentacién

Apoplejia pituitaria

Durante la vigilancia posterior a la comercializacion, se han notificado casos raros de apoplejia
pituitaria (sindrome clinico secundario a infarto de la glandula pituitaria) después de la
administracién de agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina. En la mayoria de estos
casos, se diagnosticd un adenoma hipofisario, con una mayoria de casos de apoplejia pituitaria
ocurridos dentro de las 2 semanas de la primera dosis, y algunos en la primera hora. En estos casos,
la apoplejia pituitaria se ha presentado como dolor de cabeza repentino, vémitos, cambios visuales,
oftalmoplejia, alteracion del estado mental y, a veces, colapso cardiovascular. Se requiere atencion
médica inmediata.

SOBREDOSIFICACION

No hay experiencia de sobredosis en ensayos clinicos

En ratas, la administracién subcutdnea de una concentracién de 100 mg/kg (aproximadamente 4000
veces la dosis estimada en humanos basada en el peso corporal), dio como resultado disnea,
disminucidn en la actividad y rascado excesivo.

En los ensayos clinicos iniciales con inyecciones subcutédneas diarias de acetato de leuprolida, dosis
de hasta 20 mg/dia durante un méaximo de 2 afios no causaron reacciones adversas diferentes de
las observadas ocurridas cuando se utilizé una dosis de 1 mg/dia.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

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

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

PRESENTACION
Lectrum 3,75 mg por 1 frasco ampolla mas 1 ampolla conteniendo disolvente, 1 jeringa descartable
y 2 agujas 22G %.

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

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

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 — C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar

Ultima revision: julio 2019 (CDS 03/2019). Aprobado por Disposicién N° ...
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Lectrum® 7,5 mg

Acetato de leuprolida

Inyectable liofilizado
Industria Argentina - Venta bajo receta

FORMULA

Cada frasco ampolla de Lectrum 7,5 mg contiene:

Acetato de leuprolida...... 7,5 mg.

Excipientes: Gelatina 1,30 mg; PLGA 66,20 mg; manitol 13,20 mg.

Cada ampolla de disolvente contiene:
Carboximetilcelulosa sédica 7,50 mg; manitol 75,0 mg; polisorbato 80 1,5 mg; agua para inyectables
c:s.ps 1,5 ml

ACCION TERAPEUTICA
Analogo de la hormona liberadora de gonadotrofina, agente antiendometriético, antineoplésico,
inhibidor de gonadotrofina.

INDICACIONES
Tratamiento del carcinoma de préstata: la leuprolida esta indicada para el tratamiento paliativo del
cancer de prdstata avanzado.

Tratamiento de la pubertad precoz central: la leuprolida esté indicada para el tratamiento de la
pubertad precoz central (idiopatica o neurogénica) en nifios con comienzo de caracteristicas
sexuales secundarias antes de los 8 afios en las nifias y antes de los 9 afios en los nifios.

La seleccion de nifios adecuados para este tratamiento debe realizarse segtin los siguientes criterios:

- Antes de la iniciaciéon de la terapia con leuprolida, el diagnédstico clinico debe ser
confirmado por una respuesta prepuberal a una prueba de estimulacién a gonadorelina y por la
confirmacién de una enfermedad 6sea que esté avanzada por lo menos 1 afio respecto de la edad
cronologica.

- El diagndstico de PPC también deberia ser confirmado previamente 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
estimulacion a gonadorelina, imagenes diagnésticas de cerebro (incluyendo pituitaria e hipotdlamo)
y realizacion de examenes ultrasénicos pélvicos.

CARACTERISTICAS/PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Terapia endécrina, hormonas y agentes relacionados, analogos de la
hormona liberadora de gonadotrofina.

Cdodigo ATC: LO2AEO2.

Propiedades farmacodindmicas

El acetato de leuprolida es un andlogo noapeptidico sintético de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH o LH-RH) que ocurre naturalmente. El analogo posee una mayor potencia que
la hormona natural. El nombre quimico es acetato de 5-oxo-L-prolil-L-histidil-L-triptofil-L-seril-L-
tirosil-D-leucil-L-leucil-L-arginil-N-etil-L-prolinamida (sal).
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El acetato de leuprolida, un agonista de LH-RH, actia como un potente inhibidor de la secrecién de
gonadotropina cuando se administra continuamente y en dosis terapéuticas. Los estudios en
animales y humanos indican que después de una estimulacidn inicial de gonadotropinas, la
administracién cronica de acetato de leuprolida da como resultado la supresiéon de la
esteroidogénesis ovdrica y testicular. Este efecto es reversible al suspender el tratamiento. La
administracion de acetato de leuprolida ha dado como resultado la inhibicién del crecimiento de
ciertos tumores dependientes de hormonas (tumores prostaticos en ratas macho Noble y Dunning
y tumores mamarios inducidos por DMBA en ratas hembra), asi como la atrofia de los 6rganos
reproductores.

En humanos, la administracién subcutanea de dosis tnicas diarias de acetato de leuprolida da lugar
a un aumento inicial de los niveles circulantes de hormona luteinizante (LH) y hormona foliculo
estimulante (FSH) lo que conduce a un aumento transitorio de los niveles de esteroides gonadales
(testosterona y dihidrotestosterona en varones, y estrona y estradiol en mujeres pre
menopadusicas). Sin embargo, la administracién diaria continua de acetato de leuprolida da como
resultado niveles disminuidos de LH y FSH. En los hombres, la testosterona se reduce a los niveles
de castraciéon. En las mujeres premenopdusicas, los estrégenos se reducen a los niveles
posmenopausicos. Estas disminuciones se producen dentro de dos a cuatro semanas después del
inicio del tratamiento, y los niveles de castracion de testosterona en pacientes con céncer de
prostata se han demostrado por periodos de hasta cinco afios. El acetato de leuprolida no es activo
cuando se administra por via oral.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion:

Se estima que la biodisponibilidad después de la inyeccién intramuscular de la formulacién es de
alrededor del 90%.

Distribucion:

El volumen de distribucién en estado estacionario en hombres sanos luego de una dosis intravenosa
Unica en voluntarios masculinos, fue de 27 I. La unién a proteinas plasmaticas es moderada (46%).
En humanos, el metabolismo, distribucién y excrecién de leuprolida no fueron totalmente
determinados.

La farmacocinética de leuprolida en pacientes con disfuncién hepatica y renal no fue determinada.
Las concentraciones séricas maximas alcanzadas un mes después de una sola administracién de
acetato de leuprolida en pacientes con cancer de prdstata, en dosis de 3,75 mg o 7,5 mg, por via
subcutanea o intramuscular, fueron 0,7 ng/ml y 1,0 ng/ml respectivamente. La concentracién
plasmatica maxima de leuprolida después de una inyeccién de acetato de leuprolida 7,5 mg en
pacientes adultos fue casi 20 ng/ml en 4 horas, disminuyendo a 0,36 ng/ml en 4 semanas. No hay
evidencia de acumulacién de sustancia activa en el cuerpo.

Biotransformacion

El acetato de leuprolida se metaboliza a péptidos inactivos més pequefios: Metabolito 1 (una
pentapeptidina), Metabolitos Il y Il (tripéptidos) y Metabolito IV (un dipéptido).

En voluntarios sanos, la vida media es de aproximadamente 3 hs luego de una dosis intravenosa de
1 mg.

Excrecion
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Después de la administracién de una suspensién de 3,75 mg a 3 pacientes, menos del 5% de la dosis
se recuperd como droga sin metabolizar y metabolito | en la orina.

Poblaciones especiales
La farmacocinética del medicamento en pacientes con falla renal y hepatica no ha sido determinada.
No se han realizado estudios farmacocinéticos del uso de leuprolida en nifios.

Interacciones 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 metabolizado principalmente por peptidasa y
no por enzimas del citocromo p-450 como se indica en estudios especificos, y el medicamento solo
se une en un 46% a proteinas plasmaticas, no se espera que ocurran interacciones con otras drogas.

POSOLOGIA - DOSIFICACION / FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia:

LECTRUM®, Liofilizado Inyectable debe ser administrado bajo la supervisién de un médico. Las dosis
recomendadas mensuales son las siguientes:

Dosis usual para adultos:

-Carcinoma de préstata: segtin criterio médico.

- intramuscular, 7,5 mg una vez al mes.

- intramuscular o subcutanea 3,75 mg una vez al mes.

Dosis usual pedidtrica:

Pubertad precoz central:

La dosis de leuprolida para pacientes pediatricos debe ser individualizada para cada nifio. La dosis
se basa en una proporcién de miligramos de leuprolida por kilogramo de peso corporal (mg/kg). Los
mds jovenes requieren una dosis mayor, de acuerdo con la proporcién mg/kg. Uno o dos meses
luego de iniciar el tratamiento, o cuando se necesiten ajustes de dosis, los nifios deben ser
monitoreados con estudios de estimulacion de GnRH, determinacién de niveles de esteroides
sexuales y el sistema de etapas de Tanner para confirmar una regulacién hacia abajo
(downregulation). La progresion de la enfermedad ésea debe ser monitoreada cada 6 a 12 meses.
Se debe ajustar la dosis hasta que no se observe progresion de la enfermedad mediante pardmetros
clinicos y/o de laboratorio. En la mayoria de los nifios, la primera dosis que resulte en un descenso
adecuado, se mantendra a lo largo de todo el tratamiento. Sin embargo, no existe informacién
suficiente para determinar los ajustes de dosis dado que los pacientes pasan a otras categorias
segun su peso al haber comenzado el tratamiento siendo muy jévenes y a dosis muy bajas. Debe
revisarse que el descenso se mantiene adecuadamente en estos pacientes cuyo peso puede
incrementarse significativamente durante el tratamiento.

Debe considerarse la discontinuacién de leuprolida antes de los 11 afios en las nifias y 12 afios en
los nifios.

Dosis recomendada inicial:

Intramuscular, 0,3 mg por Kg de peso corporal cada 4 semanas, usando una dosis total minima de
7,5 mg cada 4 semanas.

Para nifios que pesan < 25 Kg: intramuscular, 7,5 mg cada 4 semanas.

Para nifios que pesan entre 25 a 37,5 Kg: intramuscular, 11,25 mg cada 4 semanas.

Para nifios que pesan > 37,5 Kg: intramuscular, 15 mg cada 4 semanas.

3/13

or de Neyares = e Argentina S.-A

ilia E. Delizia Marlinez

Apoderado , .= 0
/ Pagina 248dBZ7G " s Técnica

» N 17266 MP 20720




200
b NOVARTIS SANDOZ 5"

Mantenimiento:
La dosis debe ser incrementada como sea necesario por incrementos de 3,75 mg cada 4 semanas,
hasta una dosis total maxima de 15 mg cada 4 semanas.

Uso en pacientes de edad avanzada

No existen recomendaciones especiales para el uso de leuprolida en cdncer de préstata en pacientes
de edad avanzada. En este caso, el medicamento es frecuentemente utilizado en esta poblacidn.

El uso de leuprolida en patologias ginecolégicas no estd justificado en pacientes de edad avanzada,
dado que las pacientes ya se encuentran en la postmenopausia.

La ocurrencia de problemas geridtricos especificos que limiten el uso de leuprolida es inesperada en
pacientes de edad avanzada.

Uso en pediatria
El uso en nifios solamente se justifica para el tratamiento de pubertad precoz.

Forma de administracion:

Cada frasco ampolla de microesferas liofilizadas de Lectrum de 7,5 mg se reconstituye con 1 ml de
disolvente. Agitar bien hasta suspension homogénea de aspecto lechoso.

Emplear una aguja 22G 1% (40/70).

Instrucciones 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 jeringa que provee el kit, extraer 1 ml de disolvente. Desechar el resto. (B)

3- Retirar la tapa de plastico del frasco ampolla e inyectar el disolvente dentro del frasco. (C)

4- Agitar el frasco ampolla de manera de obtener una suspensién 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 inyeccion e inyectar el contenido de la jeringa
utilizando la segunda aguja que provee el kit.
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Estabilidad: debido a que la leuprolida liofilizada y el disolvente, no contienen conservantes, la
suspension reconstituida debe ser usada inmediatamente después de la preparacién y toda porcién
no usada debe ser desechada.

PRECAUCIONES
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han llevado a cabo estudios farmacocinéticos de interaccion droga-droga.
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Carcinogénesis y mutagénesis

Se llevaron a cabo estudios de carcinogenicidad a dos afios en ratas y ratones. En ratas, se observé
un aumento de la hiperplasia hipofisaria benigna y de los adenomas hipofisarios benignos en 24
meses cuando el fdrmaco se administré por via subcutanea a dosis diarias elevadas (0,6 a 4 mg / kg).
Hubo un aumento significativo, pero no relacionado con la dosis, de adenomas de células de islote
pancredticos en mujeres y de adenomas de células intersticiales testiculares en varones (mayor
incidencia en el grupo de dosis baja). En ratones no se observaron anomalias pituitarias a una dosis
tan alta como 60 mg/kg durante dos afios. Los pacientes han sido tratados con acetato de leuprolida
durante un maximo de tres afios con dosis de hasta 10 mg/dia y durante dos afios con dosis tan altas
como 20 mg/dia sin anomalfas pituitarias demostrables.

Se han realizado estudios de mutagenicidad con acetato de leuprolida utilizando sistemas
bacterianos y de mamiferos. Estos estudios no proporcionaron evidencia de potencial mutagénico.

Los estudios clinicos y farmacolégicos en adultos (2 18 afios) con acetato de leuprolida y anélogos
similares han demostrado una reversibilidad total de la supresion de la fertilidad cuando el
medicamento se suspende después de una administracion continua durante periodos de hasta 24
semanas. Sin embargo, no se han realizado estudios clinicos con acetato de leuprolida para evaluar
la reversibilidad de la supresidn de la fertilidad.

Embarazo

Segun los hallazgos en estudios con animales y el mecanismo de accién, la leuprorelina puede causar
dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. No hay datos disponibles en mujeres
embarazadas para informar el riesgo asociado con el farmaco.

En los estudios de toxicologia reproductiva y del desarrollo animal, la administracién de una
formulacién mensual de acetato de leuprolida en el dia 6 del embarazo (se esperaba una exposicién
sostenida durante todo el periodo de organogénesis) causé toxicidad embriofetal adversa en
animales a dosis menores que la dosis humana basada en la superficie del cuerpo utilizando una
dosis diaria estimada.

Asesore a las pacientes embarazadas y mujeres con potencial reproductivo sobre el riesgo potencial
para el feto.

Informacién en animales

Se observaron anomalias fetales importantes en conejos después de una tinica administracién de la
formulacién mensual de leuprolida al dia 6 del embarazo a dosis de 0,00024, 0,0024 y 0,024 mg / kg
(aproximadamente 1/1600 a 1/16 de la dosis humana basada en la superficie corporal utilizando
una dosis diaria estimada en animales y humanos). Dado que se utilizé una formulacién de depésito
en el estudio, se esperaba una exposicién sostenida a leuprolida durante todo el periodo de
organogénesis y al final de la gestacidn. Estudios similares en ratas no demostraron un aumento en
las malformaciones fetales, sin embargo, hubo aumento de la mortalidad fetal y disminucién del
peso fetal con las dos dosis mas altas de la formulacion mensual de leuprolida en conejos y con la
dosis mas alta (0.024 mg / kg) en ratas.

Lactancia

La seguridad y eficacia de la leuprorelina no se han establecido en mujeres. No hay informacién
sobre la presencia de leuprorelina en la leche humana, los efectos sobre el lactante, o los efectos
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sobre la produccidn de leche. Debido a que muchos medicamentos se excretan en la leche materna
y debido a la posibilidad de que se produzcan reacciones adversas graves en lactantes hijos de
madres que reciben leuprolida, debe decidirse suspender la lactancia o suspender el medicamento
teniendo en cuenta la importancia del medicamento para la madre.

Infertilidad

En base a estudios realizados en animales y a su mecanismo de accién, leuprolida puede reducir la
fertilidad en hombres con potencial reproductivo.

ADVERTENCIAS

Reaccién de exacerbacién tumoral

Inicialmente, la leuprolida, como otros agonistas de GnRH, causa aumentos en los niveles séricos de
testosterona de hasta 50% por sobre la linea de base durante las primeras semanas de tratamiento.

Se observaron casos aislados de obstruccién uretral y compresién de la médula espinal, lo que
puede contribuir a paralisis con o sin complicaciones fatales. Se puede desarrollar empeoramiento
temporario de los sintomas. Un nimero pequefio de pacientes pueden experimentar un aumento
temporario en el dolor de hueso, que puede ser manejado sintoméaticamente.

Los pacientes con lesiones vertebrales metastésicas y/o bloqueos del tracto urinario deben ser
cuidadosamente monitoreados durante las primeras semanas del tratamiento.

Hiperglucemia y diabetes

Se reportaron casos de hiperglucemia y un aumento del riesgo de desarrollar diabetes en hombres
recibiendo agonistas de GnRH. La hiperglucemia puede representar desarrollo de diabetes mellitus
o empeoramiento del control de glucemia en pacientes diabéticos. Se debe monitorear la glucosa
en sangre y/o hemoglobina glicosliada (HbA1c) periédicamente en pacientes recibiendo un agonista
de GnRH y manejar con la practica actual para el tratamiento de la hiperglucemia o diabetes.

Enfermedades cardiovasculares

Se ha informado de un aumento del riesgo de desarrollar infarto de miocardio, muerte subita
cardiaca y accidente cerebrovascular en asociacién con el uso de agonistas de GnRH en hombres. El
riesgo parece bajo basado en los odds ratios reportados, y debe ser evaluado cuidadosamente junto
con factores de riesgo cardiovascular al determinar un tratamiento para pacientes con cancer de
prostata. Los pacientes que reciben un agonista de la GnRH deben ser monitoreados para detectar
sintomas y signos sugestivos de desarrollo de enfermedad cardiovascular y ser manejados de
acuerdo con la practica clinica actual.

Efecto en el intervalo QT/QTc

La terapia de privacién de andrégenos puede prolongar el intervalo QT/QTc. Los proveedores deben
considerar si los beneficios de la terapia de privacion de andrégenos superan los riesgos potenciales
en pacientes con sindrome QT largo congénito, insuficiencia cardiaca congestiva, anomalfas
electroliticas frecuentes y en pacientes que toman medicamentos conocidos por prolongar el
intervalo QT. Las anomalias electroliticas deben ser corregidas. Considerar la monitorizacion
periddica de electrocardiogramas y electrolitos.
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Toxicidad embrio-fetal

Segun los hallazgos en estudios con animales, la leuprorelina puede causar dafio fetal cuando se
administra a una mujer embarazada. En los estudios de toxicologia reproductiva y del desarrollo en
animales, la administracién de la formulacién mensual de acetato de leuprolida en el dia 6 de
gestacion (se esperaba una exposicion sostenida durante todo el periodo de organogénesis) causé
toxicidad embriofetal adversa en animales a dosis menores que la dosis humana, basado en
Superficie corporal, utilizando una dosis diaria estimada. Informe a las pacientes embarazadas y a
las mujeres con potencial reproductivo del riesgo potencial para el feto (ver seccién 4.6).

Convulsiones

Se han observado informes post-comercializacién de convulsiones en pacientes tratados con
acetato de leuprolida.

Estos incluyeron pacientes con antecedentes de convulsiones, epilepsia, trastornos
cerebrovasculares, anomalias del sistema nervioso central o tumores, y en pacientes con
medicamentos concomitantes que se han asociado con convulsiones como bupropién e ISRS.
También se han notificado convulsiones en pacientes en ausencia de cualquiera de las condiciones
mencionadas anteriormente.

Céncer de préstata
Los pacientes recibiendo un agonista de GnRH que experimentan convulsiones deben ser tratados
de acuerdo a la practica actual.

Pruebas de laboratorio

Monitorear los niveles séricos de testosterona después de la inyeccién de leuprolida 7,5 mg para la
administracion de 1 mes, 22,5 mg para la administracién de 3 meses, 30 mg para la administracién
de 4 meses 0 45 mg para la administracién de 6 meses. En la mayoria de los pacientes, los niveles
de testosterona aumentaron por encima de la linea de base, y luego disminuyeron a partir de
entonces a niveles de castracion (<50 ng / dl) en cuatro semanas.

La administracién de leuprolida en dosis terapéuticas da lugar a la supresién del sistema pituitario-
gonadal. Normalmente, la funcién normal se restaura dentro de los tres meses posteriores al
abandono del tratamiento. Debido a la supresién del sistema pituitario-gonadal por la leuprolida,
las pruebas diagndsticas de las funciones gonadotrépicas y gonadales de la pituitaria realizadas
durante el tratamiento y hasta tres meses después de la interrupcién de la leuprolida pueden verse
afectadas.

Pubertad precoz

Aumento inicial de gonadotropinas y esteroides sexuales

Durante la primera fase de la terapia, las gonadotropinas y los esteroides sexuales se elevan por
encima de la linea de base debido al efecto estimulador inicial del medicamento. Por lo tanto, puede
observarse un aumento de los signos y sintomas clinicos de la pubertad.

Eventos psiquidtricos

Se han informado eventos psiquidtricos en pacientes que toman agonistas de la GnRH, incluida la
leuprolida. Los reportes post comercializacién con esta clase de medicamentos incluyen sintomas
de labilidad emocional, como llanto, irritabilidad, impaciencia, enojo y agresion. Se debe monitorear
el desarrollo o empeoramiento de los sintomas psiquidtricos durante el tratamiento con leuprolida
(ver EFECTOS ADVERSOS)
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Monitoreo y pruebas de laboratorio

Se debe monitorear la respuesta a la leuprolida para la administracién de 1 mes con una prueba de
estimulacion GnRHa, LH basal o concentracién sérica de los niveles de esteroides sexuales
comenzando 1-2 meses después del inicio del tratamiento, con dosis cambiantes o potencialmente
durante el tratamiento para confirmar el mantenimiento de eficacia. La medicién de la edad dsea
para el avance debe hacerse cada 6-12 meses.

La respuesta a la leuprolida para la administracion de 3 meses se debe monitorear con una prueba
de estimulacién GnRHa, LH basal o concentracion sérica de los niveles de esteroides sexuales en los
meses 2-3, 6 y mas adelante segun se juzgue clinicamente apropiado, para asegurar una supresién
adecuada. Ademas, la altura (para el calculo de la tasa de crecimiento) y la edad ésea deben
evaluarse cada 6-12 meses.

Una vez que se ha establecido una dosis terapéutica, los niveles de gonadotropina y esteroides
sexuales disminuiran 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
incumplimiento del régimen del medicamento o la dosificacién inadecuada puede resultar en un
control inadecuado del proceso puberal con gonadotropinas y/o esteroides sexuales aumentando
por encima de los niveles prepuberales

Interacciones con drogas/pruebas de laboratorio

La administracion de leuprolida en dosis terapéutica produce la supresion del sistema pituitario-
gonadal. Por eso, las pruebas diagnésticas de la funcién gonadotrépica y gonadal realizadas durante
el tratamiento y hasta 6 meses después de la discontinuacién de leuprolida pueden ser afectadas.
La funcién normal pituitaria-gonadal usualmente se restaura dentro de los seis meses de la
discontinuacién del tratamiento con leuprolida.

CONTRAINDICACIONES
Lectrum se encuentra contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a agonistas de
GnRH o cualquiera de los excipientes.

Se reportaron casos de reacciones anafilacticas a agonistas de GnRH en la literatura médica.

Los cambios hormonales esperados que ocurren por el tratamiento con leuprolida aumentan el
riesgo de pérdida de embarazo y dafio fetal. La leuprolida esté contraindicada en mujeres que estan
o pueden quedar embarazadas. Si el medicamento se usa durante el embarazo o sila paciente queda
embarazada mientras lo esta tomando, la paciente debe ser advertida de los riesgos potenciales
sobre el feto.

Cuando la leuprolida se administré subcutdaneamente a conejos produjo un aumento relacionado a
la dosis en las anomalias fetales y la mortalidad fetal. Existe la posibilidad de que ocurra un aborto
esponténeo si se administra el medicamento durante el embarazo. Leuprolida estd contraindicado
en mujeres que estan o puedan quedar embarazadas. Si el medicamento se usa durante el embarazo
o si la paciente queda embarazada mientras lo esta tomando, la paciente debe ser advertida de los
riesgos potenciales sobre el feto.

|F-2019-898
- s osihells

astor de Nevares = _/Novartls_ Argentinz S.A
A?.Od adr: Piji na Mﬁgﬁgma E. Delizia Martinez

iractora Técnica
MN 17256 MP 20730




) NOVARTIS

EFECTOS ADVERSOS
Cancer de préstata
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En la mayoria de los pacientes tratados con acetato de leuprolida, los niveles de testosterona
aumentaron por encima de los valores basales durante la primera semana, posteriormente
disminuyeron a la de linea de base o valores inferiores al final de la segunda semana de tratamiento.

La exacerbacién potencial de los signos y sintomas durante las primeras semanas de tratamiento es
una preocupacién en pacientes con metastasis vertebrales y/o obstruccién urinaria o hematuria
que, si resulta agravada, puede conducir a problemas neurolégicos como debilidad temporal y/o
parestesia de los miembros inferiores o empeoramiento de los sintomas urinarios.

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

recibieron acetato de leuprolida:

- Aparato cardiovascular:
- Aparato digestivo:
- Sistema endocrino:

- Sistema nervioso central/ periférico:
- Aparato respiratorio:
- Miscelaneos:

edema

nausea, vomito

disminucién del tamafio de los testiculos*,
sofocos*, sudoracién*, impotencia*

dolor generalizado

disnea

astenia

En estos mismos estudios, se reportaron las siguientes reacciones adversasen menos de 5% de los

pacientes que recibieron acetato de leuprolida:
- Aparato cardiovascular:
- Aparato digestivo:
- Sistema enddcrino:
- Sistema musculo-esquelético:
- Sistema nervioso central/ periférico:
- Aparato respiratorio:
- Sistema cutdneo:

- Aparato urogenital:

- Misceldneos:

* Efectos fisiolégicos de la disminucién de la testosterona

Efectos adversos adicionales
Aparato cardiovascular:
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angina, arritmia cardiaca

anorexia, diarrea

ginecomastia, disminucién de la libido

dolor dseo, mialgia

parestesia, insomnio

hemoptisis

dermatitis, reacciones locales de la piel,
crecimiento del pelo

disuria, polaquiuria, urgencia urinaria, dolor
testicular

diabetes, fiebre, escalofrios, nddulos duros en
la orofaringe, aumento del calcio sérico,
aumento de peso, aumento del acido urico
sérico. Se han reportado reacciones en el sitio
de inyeccidn, incluyendo dolor, inflamacidn,
absceso estéril, induracion y hematoma

insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension,
cambios en el ECG/isquemia, infarto de
miocardio, soplo, flebitis/trombosis, embolia
pulmonar, episodio isquémico transitorio,
prolongacion del intervalo QT, bradicardia,
varices
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- Aparato digestivo:

- Aparato respiratorio:

- Desorden hepatobiliar
- Sistema enddcrino:

- Sangre y sistema linfatico:

- Sistema musculo-esquelético:

- Sistema nervioso central/periférico:

- Sistema cutédneo:

- Aparato urogenital:

- Misceldneos:

206
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constipacion, disfagia, alteraciones
gastrointestinales y sangrado, disfuncién
hepdtica, ulcera péptica, pdlipos rectales,
eructos, abdomen alargado, ulcera duodenal,
aumento del apetito, sed/boca seca

tos, roce pleural, fibrosis pulmonar, infiltracion
pulmonar, cambios respiratorios, congestion
de los senos nasales, enfisema, hemoptosis,
edema pulmonar, aumento de esputo,
epistaxis, faringitis, neumonia, enfermedad
pulmonar intersticial

lesién hepdtica seria inducida por drogas
dolor de las mamas o sensibilidad, aumento de
la libido, aumento del tamaiio de |a tiroides
anemia, disminucién del nimero de glébulos
blancos

sintomas similares a tenosinovitis, espondilitis
anquilosante, dolor en las articulaciones,
fibrosis pélvica

ansiedad, neuropatia periférica,
fracturas/paralisis espinal, vision borrosa,
mareos, alteraciones en la vista y el gusto,
letargo, alteraciones de la memoria, cambios
de animo, lentitud, sincope/pérdida de la
conciencia, agitacion, desordenes
neuromusculares, alucinaciones, hipostesia,
nerviosismo, ambliopia, ojos secos, tinnitus
exantema, urticaria, reacciones de
fotosensibilidad, carcinoma de piel/oido,
sequedad en la piel, equimosis, pérdida de
cabello, prurito, lesiones y pigmentacién de la
piel, desordenes del cabello

dolor prostatico, espasmos de la vejiga,
incontinencia, aumento del volumen del pene,
obstruccién urinaria, infeccion del tracto
urinario, desorden urinario, balanitis,
agrandamiento del busto, desorden del pene,
desorden de los testiculos

Hipoglucemia, depresién,
infeccion/inflamacién, cambios
oftalmoldgicos, tumores (hueso temporal) y
casos aislados de anafilaxia, celulitis,
neoplasma, reacciones del sitio de inyeccion,
linfoedema, deshidratacién

Al igual que con otros medicamentos de esta clase, han sido reportados cambios de &nimo
incluyendo depresién. Ha habido muy raramente reportes de ideas e intento de suicidio. Muchos,
pero no todos estos pacientes tenian historial de depresién u otras enfermedades psiquiétricas.
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Se reportaron raramente sintomas consistentes con un proceso asmatico o anafilactoide (radio de
incidencia de aproximadamente 0,002%)

Cambios en la densidad osea

Se reportd en la literatura médica disminucién en la densidad ésea en hombres que habian tenido
una orquiectomia o que fueron tratados con un analogo de agonista de GnRH. En un estudio clinico,
25 hombres con céncer de prostata, 12 de los cuales habian sido tratados previamente con
leuprolida por al menos 6 meses, se hicieron estudios de densidad dsea como resultado del dolor.
El grupo tratado con leuprolida tuvo resultados mas bajos de densidad dsea que el grupo control no
tratado. Se puede anticipar que largos periodos de castracidén médica en hombres van a tener
efectos en la densidad dsea.

Se reportaron individual y colectivamente sintomas consistentes con fibromialgia (por ejemplo,
dolor en musculo y articulaciones, dolores de cabeza, desordenes del suefio, distrés gastrointestinal
y falta de aire).

Pubertad precoz

En la fase inicial de la terapia, ocurre un aumento de las hormonas sexuales a corto plazo, seguido
de una disminucién a los valores dentro de los valores pre-puberales. Debido a este efecto
farmacolégico, pueden producirse eventos adversos, particularmente al comienzo del tratamiento.

Efectos adversos comunes

- General: Reacciones del sitio de inyeccién

- Psiquidtricos: Labilidad emocional

- Sistema nervioso: Dolor de cabeza

- Aparato digestivo: Dolor abdominal, calambres abdominales,
nauseas, vomitos.

- Sistema cutdneo: acné

- Aparato urogenital: vaginitis, sangrado vaginal, manchado,
descarga

En general, la aparicién de manchas vaginales con tratamiento continuo (después de una posible
hemorragia por retirada en el primer mes de tratamiento) debe evaluarse como un signo de
potencial baja dosis. La supresién hipofisaria debe determinarse luego mediante una prueba de
LHRH.
Efectos adversos muy raros
- Sistema inmune Reacciones alérgicas generales (fiebre,
sarpullido, picazdn, reacciones anafilacticas

Efectos adversos adicionales

- Aparato cardiovascular: Vasodilatacidn, bradicardia, hipertensién,
desorden vascular periférico, sincope,
hipotensién, palidez

- Aparato digestivo: Constipacion, dispepsia, disfagia, gingivitis,
aumento del apetito

- Sistema endocrino: aceleracion de la madurez sexual,
feminizacion, gota

- Sistema nervioso: Depresion, hiperkinesia, nerviosismo,

somnolencia, alteracién del animo, llanto,
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mareos, neuropatia periférica, convulsion,
fractura espinal, parélisis

- Cuerpo entero Dolor generalizado, agravamiento de tumor
preexistente y disminucién de la vision,
reaccion alérgica, olor corporal, fiebre,
sindrome gripal, hipertrofia, infeccién

- Sistema hematoldgico y linfatico: purpura

- Sistema metabdlico y nutricional: Retraso del crecimiento, edema periférico,
aumento de peso, disminucion del apetito,
obesidad, diabetes mellitus

- Sistema musculo-esquelético: Artralgia, desorden de articulaciones, mialgia,
miopatia, dolor musculo-esqueletal, dolor en
extremidades, sintomas similares a la
tenosinovitis

- Psiquiatricos Llanto
- Sistema respiratorio: Asma, epistaxis, faringitis, rinitis, sinusitis, tos
- Sistema cutdneo: Seborrea, sarpullido incluyendo eritema

multiforme, alopecia, desorden del pelo,
hirsutismo, leucoderma, desorden de las ufias,
hipertrofia de la piel, hiperhidrosis,
enrojecimiento

- Sistema urogenital: Desorden del cérvix/neoplasma, dismenorrea,
ginecomastia/desordenes del busto, desorden
menstrual, incontinencia urinaria, dolor de
prostata

- General: Dolor en el sitio de inyeccidn, hinchazén del
sitio de inyeccidn, astenia, trastorno de la
marcha, absceso estéril, hematoma,
endurecimiento y/o calor en el sitio de
inyeccidn, irritabilidad, dolor en el pecho

- Investigaciones Disminucion del conteo de células blancas,
aumento de peso
- Laboratorio Presencia de anticuerpos antinucleares y

aumento de la eritrosedimentacion

Anomalias de laboratorio

Leuprolida administracién de un mes

Se observaron anormalidades en ciertos pardmetros, pero su relacién con el tratamiento con
medicamentos es dificil de evaluar en esta poblacién. En la visita final se registraron: 25% de los
pacientes: disminucion de la albimina, disminucién de la hemoglobina / hematocrito, disminucién
de la fosfatasa dcida prostatica, disminucién de la proteina total, disminucién de gravedad especifica
de la orina, hiperglucemia, hiperuricemia, aumento del BUN, aumento de la creatinina y aumento
de las pruebas de funcién hepdtica (AST, LDH), aumento del fésforo, aumento de plaquetas,
aumento de la fosfatasa acida prostatica, aumento del colesterol total, aumento de la densidad
urinaria, leucopenia.
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Leuprolida administracién de tres meses

Se observaron anormalidades de ciertos pardmetros, pero son dificiles de evaluar en esta poblacion.
Se registraron en 2 5% de los pacientes: aumento de BUN, hiperglucemia, hiperlipidemia (colesterol
total, colesterol LDL, triglicéridos), hiperfosfatemia, pruebas anormales de la funcién hepatica, PT
aumentado, PTT aumentado. Otras anomalias de laboratorio reportadas fueron: disminucion de las
plaquetas, disminucién del potasio y aumento del recuento de glébulos blancos.

SOBREDOSIFICACION

No hay experiencia de sobredosis en ensayos clinicos

En ratas, la administracién subcutdnea de una concentracién de 100 mg/kg (aproximadamente
4000 veces la dosis estimada en humanos basada en el peso corporal), dio como resultado disnea,
disminucidn en la actividad y rascado excesivo.

En los ensayos clinicos iniciales con inyecciones subcutaneas diarias de acetato de leuprolida, dosis
de hasta 20 mg/dia durante un maximo de 2 afios no causaron reacciones adversas diferentes de
las observadas ocurridas cuando se utilizé una dosis de 1 mg/dia.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital més cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

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

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

PRESENTACION
Lectrum 7,5 mg por 1 frasco ampolla més 1 ampolla conteniendo disolvente, 1 jeringa descartable
y 2 agujas 22G ).

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 recomendaciones, el producto se mantendré apropiado para su uso
hasta la fecha de vencimiento indicada en la caja.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

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

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 — C1429DUC — Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar

Fecha de ultima revisidn: julio 2019 (CDS 03/2019). Aprobado por Disposicién N°...
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Lectrum® 3
Acetato de leuprolida 22,5 mg

Inyectable liofilizado
Industria Argentina - Venta bajo receta

FORMULA

Cada frasco ampolla de Lectrum 3 contiene:

Acetato de leuprolida...... 22,5 mg.

Excipientes: Gelatina 2,00 mg; acido polilactico 210,00 mg; manitol 40,00 mg.

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

ACCION TERAPEUTICA
Andlogo de la hormona liberadora de gonadotrofina, agente antiendometriético, antineoplasico,
inhibidor de gonadotrofina.

INDICACIONES
Tratamiento del carcinoma de prdstata: la leuprolida esta indicada para el tratamiento paliativo del
cancer de prdstata avanzado.

CARACTERISTICAS/PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Terapia enddcrina, hormonas y agentes relacionados, anélogos de la
hormona liberadora de gonadotrofina.

Cddigo ATC: LO2AEQ2.

Propiedades farmacodinamicas

El acetato de leuprolida es un andlogo noapeptidico sintético de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH o LH-RH) que ocurre naturalmente. El andlogo posee una mayor potencia que
la hormona natural. El nombre quimico es acetato de 5-oxo-L-prolil-L-histidil-L-triptofil-L-seril-L-
tirosil-D-leucil-L-leucil-L-arginil-N-etil-L-prolinamida (sal).

El acetato de leuprolida, un agonista de LH-RH, acttia como un potente inhibidor de la secrecion de
gonadotropina cuando se administra continuamente y en dosis terapéuticas. Los estudios en
animales y humanos indican que después de una estimulaciéon inicial de gonadotropinas, la
administracion cronica de acetato de leuprolida da como resultado la supresion de Ia
esteroidogénesis ovdrica y testicular. Este efecto es reversible al suspender el tratamiento. La
administracion de acetato de leuprolida ha dado como resultado la inhibicién del crecimiento de
ciertos tumores dependientes de hormonas (tumores prostaticos en ratas macho Noble y Dunning y
tumores mamarios inducidos por DMBA en ratas hembra), asi como la atrofia de los drganos
reproductores.

En humanos, la administracién subcutédnea de dosis tnicas diarias de acetato de leuprolida da lugar
a un aumento inicial de los niveles circulantes de hormona luteinizante (LH) y hormona foliculo
estimulante (FSH) lo que conduce a un aumento transitorio de los niveles de esteroides gonadales
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(testosterona y dihidrotestosterona en varones, y estrona y estradiol en mujeres pre menopausicas).
Sin embargo, la administracién diaria continua de acetato de leuprolida da como resultado niveles
disminuidos de LH y FSH. En los hombres, la testosterona se reduce a los niveles de castracién. En las
mujeres premenopausicas, los estrégenos se reducen a los niveles posmenopdusicos. Estas
disminuciones se producen dentro de dos a cuatro semanas después del inicio del tratamiento, y los
niveles de castracién de testosterona en pacientes con cancer de prdstata se han demostrado por
periodos de hasta cinco afios. El acetato de leuprolida no es activo cuando se administra por via oral.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Se estima que la biodisponibilidad después de la inyeccién intramuscular de la formulacién es de
alrededor del 90%.

Distribucidn

El volumen de distribucién en estado estacionario en hombres sanos luego de una dosis intravenosa
Ginica en voluntarios masculinos, fue de 27 |. La unidn a proteinas plasmaticas es moderada (46%). En
humanos, el metabolismo, distribucién y excrecién de leuprolida no fueron totalmente
determinados.

La farmacocinética de leuprolida en pacientes con disfuncién hepatica y renal no fue determinada.
Las concentraciones séricas maximas alcanzadas un mes después de una sola administracién de
acetato de leuprolida en pacientes con cancer de prdstata, en dosis de 3,75 mg o 7,5 mg, por via
subcutdnea o intramuscular, fueron 0,7 ng/ml y 1,0 ng/ml respectivamente. La concentracion
plasméatica maxima de leuprolida después de una inyeccion de acetato de leuprolida 7,5 mg en
pacientes adultos fue casi 20 ng/ml en 4 horas, disminuyendo a 0,36 ng/ml en 4 semanas. No hay
evidencia de acumulacion de sustancia activa en el cuerpo.

Biotransformacién

El acetato de leuprolida se metaboliza a péptidos inactivos mas pequefios: Metabolito 1 (una
pentapeptidina), Metabolitos Il y Ill (tripéptidos) y Metabolito IV (un dipéptido).

En voluntarios sanos, la vida media es de aproximadamente 3 hs luego de una dosis intravenosa de
1 mg.

Excrecion
Después de la administracién de una suspensién de 3,75 mg a 3 pacientes, menos del 5% de la dosis
se recuperd como droga sin metabolizar y metabolito | en la orina.

Poblaciones especiales
La farmacocinética del medicamento en pacientes con falla renal y hepatica no ha sido determinada.

Interacciones 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 metabolizado principalmente por peptidasa y no
por enzimas del citocromo p-450 como se indica en estudios especificos, y el medicamento solo se
une en un 46% a proteinas plasmaticas, no se espera que ocurran interacciones con otras drogas.

19-6985 Qﬂt@mmﬂ]ﬁ
: &

ovartis Argentlna S.A
Pagina 26&1@2@6;.1.3 E. Delizia Martinez

Co-Directora Técnica
MN 17256 MP 20730




225

; b NovARTIS SANDOZ 5"

POSOLOGIA - DOSIFICACION / FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia:

Lectrum, Liofilizado Inyectable debe ser administrado bajo la supervisién de un médico. Las dosis
recomendadas mensuales son las siguientes:

Dosis usual para adultos:
-Carcinoma de prostata: segun criterio médico.
- intramuscular, 22,5 mg una vez cada tres meses.

Uso en pacientes de edad avanzada

No existen recomendaciones especiales para el uso de leuprolida en cancer de prdstata en pacientes
de edad avanzada. En este caso, el medicamento es frecuentemente utilizado en esta poblacion.

El uso de leuprolida en patologias ginecoldgicas no esta justificado en pacientes de edad avanzada,
dado que las pacientes ya se encuentran en la postmenopausia.

La ocurrencia de problemas geriatricos especificos que limiten el uso de leuprolida es inesperada en
pacientes de edad avanzada.

Uso en pediatria
El uso en nifios solamente se justifica para el tratamiento de pubertad precoz.

Forma de administracion:

Cada frasco ampolla de microesferas liofilizadas de Lectrum, de 22,5 mg se reconstituye con 1,5 ml
de disolvente. Agitar bien hasta suspension homogénea de aspecto lechoso.

Emplear una aguja 22 G 1% (40/70).

Instrucciones de uso:

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

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

3- Retirar la tapa de plastico del frasco ampolla e inyectar el disolvente dentro del frasco. (C)

4- Agitar el frasco ampolla de manera de obtener una suspension 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 inyeccidn e inyectar el contenido de la jeringa
utilizando la segunda aguja que provee el kit.

Estabilidad: debido a que la leuprolida liofilizada y el disolvente, no contienen conservantes, la
suspension reconstituida debe ser usada inmediatamente después de la preparacion y toda porcion
no usada debe ser desechada.
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PRECAUCIONES
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién
No se han llevado a cabo estudios farmacocinéticos de interaccién droga-droga.

Carcinogénesis y mutagénesis

Se llevaron a cabo estudios de carcinogenicidad a dos afios en ratas y ratones. En ratas, se observd
un aumento de la hiperplasia hipofisaria benigna y de los adenomas hipofisarios benignos en 24
meses cuando el farmaco se administro por via subcutanea a dosis diarias elevadas (0,6 a 4 mg / kg).
Hubo un aumento significativo, pero no relacionado con la dosis, de adenomas de células de islote
pancredticos en mujeres y de adenomas de células intersticiales testiculares en varones (mayor
incidencia en el grupo de dosis baja). En ratones no se observaron anomalias pituitarias a una dosis
tan alta como 60 mg/kg durante dos afios. Los pacientes han sido tratados con acetato de leuprolida
durante un maximo de tres afios con dosis de hasta 10 mg/dia y durante dos afios con dosis tan altas
como 20 mg/dia sin anomalias pituitarias demostrables.

Se han realizado estudios de mutagenicidad con acetato de leuprolida utilizando sistemas
bacterianos y de mamiferos. Estos estudios no proporcionaron evidencia de potencial mutagénico.

Los estudios clinicos y farmacoldgicos en adultos (> 18 afios) con acetato de leuprolida y anélogos
similares han demostrado una reversibilidad total de la supresion de la fertilidad cuando el
medicamento se suspende después de una administracién continua durante periodos de hasta 24
semanas. Sin embargo, no se han realizado estudios clinicos con acetato de leuprolida para evaluar
la reversibilidad de la supresion de la fertilidad.

Embarazo

Segun los hallazgos en estudios con animales y el mecanismo de accion, la leuprorelina puede causar
dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. No hay datos disponibles en mujeres
embarazadas para informar el riesgo asociado con el farmaco.

En los estudios de toxicologia reproductiva y del desarrollo animal, la administracién de una
formulacion mensual de acetato de leuprolida en el dia 6 del embarazo (se esperaba una exposicién
sostenida durante todo el periodo de organogénesis) causd toxicidad embriofetal adversa en
animales a dosis menores que la dosis humana basada en la superficie del cuerpo utilizando una dosis
diaria estimada.

Asesore a las pacientes embarazadas y mujeres con potencial reproductivo sobre el riesgo potencial
para el feto.

Informacion en animales

Se observaron anomalias fetales importantes en conejos después de una unica administracion de la
formulacién mensual de leuprolida al dia 6 del embarazo a dosis de 0,00024, 0,0024 vy 0,024 mg / kg
(aproximadamente 1/1600 a 1/16 de la dosis humana basada en la superficie corporal utilizando una
dosis diaria estimada en animales y humanos). Dado que se utilizé una formulacion de depdsito en
el estudio, se esperaba una exposicion sostenida a leuprolida durante todo el periodo de
organogénesis y al final de la gestacion. Estudios similares en ratas no demostraron un aumento en
las malformaciones fetales, sin embargo, hubo aumento de la mortalidad fetal y disminucién del peso
fetal con las dos dosis mas altas de la formulacion mensual de leuprolida en conejos y con la dosis
mas alta (0.024 mg / kg) en ratas.

4/10

o-Directora Técnica
MN 17256 MP 20730

_Navartis Argentina S.A
Pagina Qﬂbd@;? ecilia E. Delizia Martinez

226

ANMWAAT



227

) NOVARTIS SANDOZ ;2"

Lactancia

La seguridad y eficacia de la leuprorelina no se han establecido en mujeres. No hay informacidon sobre
la presencia de leuprorelina en la leche humana, los efectos sobre el lactante, o los efectos sobre la
produccidn de leche. Debido a que muchos medicamentos se excretan en la leche materna y debido
a la posibilidad de que se produzcan reacciones adversas graves en lactantes hijos de madres que
reciben leuprolida, debe decidirse suspender la lactancia o suspender el medicamento teniendo en
cuenta la importancia del medicamento para la madre.

Infertilidad

En base a estudios realizados en animales y a su mecanismo de accién, leuprolida puede reducir la
fertilidad en hombres con potencial reproductivo.

ADVERTENCIAS

Reaccidn de exacerbacion tumoral

Inicialmente, la leuprolida, como otros agonistas de GnRH, causa aumentos en los niveles séricos de
testosterona de hasta 50% por sobre la linea de base durante las primeras semanas de tratamiento.

Se observaron casos aislados de obstruccion uretral y compresion de la médula espinal, lo que puede
contribuir a paralisis con o sin complicaciones fatales. Se puede desarrollar empeoramiento
temporario de los sintomas. Un nimero pequeiio de pacientes pueden experimentar un aumento
temporario en el dolor de hueso, que puede ser manejado sintomaticamente.

Los pacientes con lesiones vertebrales metastdsicas y/o bloqueos del tracto urinario deben ser
cuidadosamente monitoreados durante las primeras semanas del tratamiento.

Hiperglucemia y diabetes

Se reportaron casos de hiperglucemia y un aumento del riesgo de desarrollar diabetes en hombres
recibiendo agonistas de GnRH. La hiperglucemia puede representar desarrollo de diabetes mellitus
o empeoramiento del control de glucemia en pacientes diabéticos. Se debe monitorear la glucosa en
sangre y/o hemoglobina glicosliada (HbA1c) periédicamente en pacientes recibiendo un agonista de
GnRH y manejar con la practica actual para el tratamiento de la hiperglucemia o diabetes.

Enfermedades cardiovasculares

Se ha informado de un aumento del riesgo de desarrollar infarto de miocardio, muerte subita
cardiaca y accidente cerebrovascular en asociacién con el uso de agonistas de GnRH en hombres. El
riesgo parece bajo basado en los odds ratios reportados, y debe ser evaluado cuidadosamente junto
con factores de riesgo cardiovascular al determinar un tratamiento para pacientes con cancer de
prostata. Los pacientes que reciben un agonista de la GnRH deben ser monitoreados para detectar
sintomas y signos sugestivos de desarrollo de enfermedad cardiovascular y ser manejados de acuerdo
con la practica clinica actual.

Efecto en el intervalo QT/QTc

La terapia de privacién de andrégenos puede prolongar el intervalo QT/QTc. Los proveedores deben
considerar si los beneficios de la terapia de privacién de andrégenos superan los riesgos potenciales
en pacientes con sindrome QT largo congénito, insuficiencia cardiaca congestiva, anomalias
electroliticas frecuentes y en pacientes que toman medicamentos conocidos por prolongar el
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intervalo QT. Las anomalias electroliticas deben ser corregidas. Considerar la monitorizacidn
periddica de electrocardiogramas y electrolitos.

Toxicidad embrio-fetal

Segun los hallazgos en estudios con animales, la leuprorelina puede causar dafio fetal cuando se
administra a una mujer embarazada. En los estudios de toxicologia reproductiva y del desarrollo en
animales, la administracion de la formulacién mensual de acetato de leuprolida en el dia 6 de
gestacion (se esperaba una exposicién sostenida durante todo el periodo de organogénesis) causé
toxicidad embriofetal adversa en animales a dosis menores que la dosis humana, basado en
Superficie corporal, utilizando una dosis diaria estimada. Informe a las pacientes embarazadasy a las
mujeres sobre el potencial reproductivo del riesgo potencial para el feto (ver seccién 4.6).

Convulsiones

Se han observado informes post-comercializacion de convulsiones en pacientes tratados con acetato
de leuprolida.

Estos incluyeron pacientes con antecedentes de convulsiones, epilepsia, trastornos
cerebrovasculares, anomalias del sistema nervioso central o tumores, y en pacientes con
medicamentos concomitantes que se han asociado con convulsiones como bupropién e ISRS.
También se han notificado convulsiones en pacientes en ausencia de cualquiera de las condiciones
mencionadas anteriormente.

Cancer de prdstata
Los pacientes recibiendo un agonista de GnRH que experimentan convulsiones deben ser tratados
de acuerdo a la practica actual.

Pruebas de laboratorio

Monitorear los niveles séricos de testosterona después de la inyeccidn de leuprolida 7,5 mg para la
administracion de 1 mes, 22,5 mg para la administracién de 3 meses, 30 mg para la administracidn
de 4 meses 0 45 mg para la administracién de 6 meses. En la mayoria de los pacientes, los niveles de
testosterona aumentaron por encima de la linea de base, y luego disminuyeron a partir de entonces
a niveles de castracion (<50 ng / dl) en cuatro semanas.

La administracion de leuprolida en dosis terapéuticas da lugar a la supresidn del sistema pituitario-
gonadal. Normalmente, la funcién normal se restaura dentro de los tres meses posteriores al
abandono del tratamiento. Debido a la supresidn del sistema pituitario-gonadal por la leuprolida, las
pruebas diagndsticas de las funciones gonadotropicas y gonadales de la pituitaria realizadas durante
el tratamiento y hasta tres meses después de la interrupcion de la leuprolida pueden verse afectadas.

Interacciones con drogas/pruebas de laboratorio

La administracion de leuprolida en dosis terapéutica produce la supresion del sistema pituitario-
gonadal. Por eso, las pruebas diagndsticas de la funcién gonadotrdpica y gonadal realizadas durante
el tratamiento y hasta 6 meses después de la discontinuacion de leuprolida pueden ser afectadas.
La funcién normal pituitaria-gonadal usualmente se restaura dentro de los seis meses de la
discontinuacién del tratamiento con leuprolida.

CONTRAINDICACIONES
Lectrum se encuentra contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a agonistas de
GnRH o cualquiera de los excipientes.
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Se reportaron casos de reacciones anafilacticas a agonistas de GnRH en la literatura médica.

Los cambios hormonales esperados que ocurren por el tratamiento con leuprolida aumentan el
riesgo de pérdida de embarazo y dafio fetal. La leuprolida esta contraindicada en mujeres que estdn
o pueden quedar embarazadas. Si el medicamento se usa durante el embarazo o si la paciente queda
embarazada mientras lo estd tomando, la paciente debe ser advertida de los riesgos potenciales

sobre el feto.

EFECTOS ADVERSOS
Céncer de préstata

En la mayoria de los pacientes tratados con acetato de leuprolida, los niveles de testosterona
aumentaron por encima de los valores basales durante la primera semana, posteriormente
disminuyeron a la de linea de base o valores inferiores al final de la segunda semana de tratamiento.

La exacerbacion potencial de los signos y sintomas durante las primeras semanas de tratamiento es
una preocupacion en pacientes con metdstasis vertebrales y/o obstruccién urinaria o hematuria que,
si resulta agravada, puede conducir a problemas neuroldgicos como debilidad temporal y/o
parestesia de los miembros inferiores o empeoramiento de los sintomas urinarios.

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

recibieron acetato de leuprolida:

- Aparato cardiovascular:
- Aparato digestivo:
- Sistema endocrino:

- Sistema nervioso central/ periférico:
- Aparato respiratorio:
- Miscelaneos:

edema

nausea, vomito

disminucion del tamafio de los testiculos*,
sofocos*, sudoracion*, impotencia*

dolor generalizado

disnea

astenia

En estos mismos estudios, se reportaron las siguientes reacciones adversasen menos de 5% de los

pacientes que recibieron acetato de leuprolida:
- Aparato cardiovascular:
- Aparato digestivo:
- Sistema enddcrino:
- Sistema musculo-esquelético:
- Sistema nervioso central/ periférico:
- Aparato respiratorio:
- Sistema cutaneo:

- Aparato urogenital:

- Miscelaneos:

angina, arritmia cardiaca

anorexia, diarrea

ginecomastia, disminucion de la libido

dolor dseo, mialgia

parestesia, insomnio

hemoptisis

dermatitis, reacciones locales de la piel,
crecimiento del pelo

disuria, polaquiuria, urgencia urinaria, dolor
testicular

diabetes, fiebre, escalofrios, nédulos duros en
la orofaringe, aumento del calcio sérico,
aumento de peso, aumento del acido urico
sérico. Se han reportado reacciones en el sitio
de inyeccion, incluyendo dolor, inflamacién,
absceso estéril, induracién y hematoma

* Efectos fisioldgicos de la disminucién de la testosterona
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Efectos adversos adicionales
Aparato cardiovascular:

- Aparato digestivo:

- Aparato respiratorio:

- Desorden hepatobiliar
- Sistema enddcrino:

- Sangre y sistema linfatico:

- Sistema musculo-esquelético:

- Sistema nervioso central/periférico:

- Sistema cutaneo:

- Aparato urogenital:

- Miscelaneos:

230
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insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensién,
cambios en el ECG/isquemia, infarto de
miocardio, soplo, flebitis/trombosis, embolia
pulmonar, episodio isquémico transitorio,
prolongacidn del intervalo QT, bradicardia,
vérices
constipacion, disfagia, alteraciones
gastrointestinales y sangrado, disfuncién
hepatica, llcera péptica, pdlipos rectales,
eructos, abdomen alargado, ulcera duodenal,
aumento del apetito, sed/boca seca
tos, roce pleural, fibrosis pulmonar, infiltracion
pulmonar, cambios respiratorios, congestion
de los senos nasales, enfisema, hemoptosis,
edema pulmonar, aumento de esputo,
epistaxis, faringitis, neumonia, enfermedad
pulmonar intersticial
lesion hepatica seria inducida por drogas
dolor de las mamas o sensibilidad, aumento de
la libido, aumento del tamafio de la tiroides
anemia, disminucién del nimero de glébulos
blancos
sintomas similares a tenosinovitis, espondilitis
anquilosante, dolor en las articulaciones,
fibrosis pélvica
ansiedad, neuropatia periférica,
fracturas/pardlisis espinal, visién borrosa,
mareos, alteraciones en la vista y el gusto,
letargo, alteraciones de la memoria, cambios
de &dnimo, lentitud, sincope/pérdida de la
conciencia, agitacion, desordenes
neuromusculares, alucinaciones, hipostesia,
nerviosismo, ambliopia, ojos secos, tinnitus
exantema, urticaria, reacciones de
fotosensibilidad, carcinoma de piel/oido,
sequedad en la piel, equimosis, pérdida de
cabello, prurito, lesiones y pigmentacion de la
piel, desordenes del cabello
dolor prostatico, espasmos de la vejiga,
incontinencia, aumento del volumen del pene,
obstruccién urinaria, infeccion del tracto
urinario, desorden urinario, balanitis,
agrandamiento del busto, desorden del pene,
desorden de los testiculos
Hipoglucemia, depresion,
infeccion/inflamacién, cambios oftalmoldgicos,
tumores (hueso temporal) y casos aislados de
stor de Nev
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anafilaxia, celulitis, neoplasma, reacciones del
sitio de inyeccidn, linfoedema, deshidratacién

Aligual que con otros medicamentos de esta clase, han sido reportados cambios de animo incluyendo
depresién. Ha habido muy raramente reportes de ideas e intento de suicidio. Muchos, pero no todos
estos pacientes tenian historial de depresién u otras enfermedades psiquiatricas.

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

Cambios en la densidad dsea

Se reporto en la literatura médica disminucion en la densidad 6sea en hombres que habian tenido
una orquiectomia o que fueron tratados con un analogo de agonista de GnRH. En un estudio clinico,
25 hombres con cancer de préstata, 12 de los cuales habian sido tratados previamente con leuprolida
por al menos 6 meses, se hicieron estudios de densidad 6sea como resultado del dolor. El grupo
tratado con leuprolida tuvo resultados mas bajos de densidad 6sea que el grupo control no tratado.
Se puede anticipar que largos periodos de castracién médica en hombres van a tener efectos en la
densidad 6sea.

Se reportaron individual y colectivamente sintomas consistentes con fibromialgia (por ejemplo, dolor
en musculo y articulaciones, dolores de cabeza, desordenes del suefio, distrés gastrointestinal y falta
de aire).

Anomalias de laboratorio

Leuprolida administracion de un mes

Se observaron anormalidades en ciertos parametros, pero su relacién con el tratamiento con
medicamentos es dificil de evaluar en esta poblacidn. En la visita final se registraron: 25% de los
pacientes: disminucién de la albimina, disminucién de la hemoglobina / hematocrito, disminucion
de la fosfatasa acida prostatica, disminucién de la proteina total, disminucion de gravedad especifica
de la orina, hiperglucemia, hiperuricemia, aumento del BUN, aumento de la creatinina y aumento de
las pruebas de funcion hepatica (AST, LDH), aumento del fésforo, aumento de plaguetas, aumento
de la fosfatasa acida prostatica, aumento del colesterol total, aumento de la densidad urinaria,
leucopenia.

Leuprolida administracion de tres meses

Se observaron anormalidades de ciertos pardmetros, pero son dificiles de evaluar en esta poblacidn.
Se registraron en 2 5% de los pacientes: aumento de BUN, hiperglucemia, hiperlipidemia (colesterol
total, colesterol LDL, triglicéridos), hiperfosfatemia, pruebas anormales de la funcién hepatica, PT
aumentado, PTT aumentado. Otras anomalias de laboratorio reportadas fueron: disminucién de las
plaquetas, disminucion del potasio y aumento del recuento de glébulos blancos.

SOBREDOSIFICACION

No hay experiencia de sobredosis en ensayos clinicos

En ratas, la administracién subcutanea de una concentracion de 100 mg/kg (aproximadamente
4000 veces la dosis estimada en humanos basada en el peso corporal), dio como resultado disnea,
disminucidn en la actividad y rascado excesivo.

En los ensayos clinicos iniciales con inyecciones subcutdneas diarias de acetato de leuprolida, dosis
de hasta 20 mg/dia durante un méximo de 2 afios no causaron reacciones adversas diferentes de
las observadas ocurridas cuando se utilizé una dosis de 1 mg/dia.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

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

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

PRESENTACION
Lectrum 3 22,5 mg por 1 frasco ampolla mas 1 ampolla conteniendo disolvente, 1 jeringa descartable
y 2 agujas 22 G 1%.

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 recomendaciones, el producto se mantendréa apropiado para su uso
hasta la fecha de vencimiento indicada en la caja.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

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

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 — C1429DUC — Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencidn de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar

Fecha de dltima revisién: julio 2019 (CDS 03/2019). Aprobado por Disposiciéon N° ...
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
Lectrum® 3,75 mg
Acetato de leuprolida

Inyectable liofilizado
Industria Argentina - Venta bajo receta

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 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 medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan
los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

Contenido del prospecto:

.Qué es Lectrum 3,75 mg y para qué se utiliza
. Antes de usar Lectrum 3,75 mg

. Uso apropiado de Lectrum 3,75 mg

. Posibles efectos adversos

. Conservacion de Lectrum 3,75 mg

. Informacion adicional

LW

1. QUE ES LECTRUM 3,75 mg Y PARA QUE SE UTILIZA

Lectrum 3,75 mg es un medicamento que pertenece al grupo de analogos de la hormona liberadora
de gonadotrofina.

Lectrum 3,75 mg se utiliza para:

- tratamiento del leiomioma uterino (fibroma uterino) durante un periodo de 6 meses. Este
tratamiento puede emplearse como medida preoperatoria y coadyuvante a la cirugia o como
tratamiento sintomatico alternativo definitivo en las mujeres cercanas a la menopausia que no
desean la cirugia. Junto con un tratamiento con suplemento de hierro se utiliza para tratar la anemia
causada por fibromas.

- tratamiento paliativo del carcinoma de préstata avanzado.

- tratamiento de la endometriosis durante un periodo de 6 meses. Puede emplearse solo o como
terapia conjunta con la cirugia.

- tratamiento de la pubertad precoz central, diagnosticada clinicamente por la aparicion de los
caracteres sexuales secundarios antes de los ocho afios en nifias y de los nueve en nifios.

- tratamiento del cdncer de mama en etapa temprana sensible a hormona en mujeres pre y
perimenopausicas con mayor riesgo de recurrencia y cancer de mama avanzado sensible a la
hormona en mujeres pre y perimenopausicas.

- preservacion de la funcion ovarica en mujeres premenopdusicas con céncer que reciben
guimioterapia.

2. ANTES DE USAR LECTRUM 3,75 mg

No usar Lectrum 3,75 mg si

- es hipersensible al acetato de leuprolida o nonapéptidos similares o a cualquiera de los demads
componentes de este medicamento,

- esta embarazada o cree que pudiera estarlo durante el tratamiento,
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- estd en periodo de lactancia.

- En mujeres pre y perimenopausicas que reciben leuprolida para el tratamiento del cancer de
mama: sus niveles de estrogeno 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.

Precauciones y advertencias

Tenga especial 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 sintomas relacionados con la enfermedad y también a la
aparicion de nuevos sintomas que no se habian experimentado hasta ese momento. Estos sintomas
incluyen especialmente dolor de huesos, trastornos al orinar o presion sobre la médula espinal.
Estos sintomas remiten normalmente al continuar el tratamiento. Si los sintomas no remiten o
empeoran, debe contactar inmediatamente con su médico.

- Si experimenta obstruccién de las vias urinarias, presencia de sangre en la orina o lesiones
metastdsicas vertebrales y/o cerebrales. En estos casos su médico debera controlarlo durante las
primeras semanas del tratamiento.

- Se han reportado casos de hiperglucemia y aumento de riesgo de desarrollar diabetes, su médico
debera controlarlo periddicamente.

- Puede producirle pérdida de la densidad mineral ésea 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 prolongacién del intervalo QT en el electrocardiograma (registro de la
actividad eléctrica del corazén), desequilibrio de sales en sangre o toma medicamentos que pueden
provocar cambios en el electrocardiograma (ver Uso de Lectrum 3,75 mg y otros medicamentos),
informe a su médico.

- Se han observado convulsiones en pacientes con o sin antecedentes de factores predisponentes,
su médico le dira qué debe hacer en ese caso.

- La leuprolida puede causar dafio fetal.

Uso ginecoldgico y cancer de mama:
- Si usted es una mujer con fibromas submucosos (tumores benignos en el musculo debajo del
revestimiento de la matriz), la leuprolida puede causar un sangrado severo cuando los fibromas se
descomponen. Péngase en contacto con su médico inmediatamente si experimenta sangrado o
dolor intenso o inusual.
- Si es mujer y contintia teniendo periodos (menstruacién) después de comenzar el tratamiento con
leuprolida, debe informar a su médico.
- Si usted es una mujer en edad fértil, debe usar anticonceptivos no hormonales mientras recibe
leuprolida. Aunque la leuprolida hace que cesen los periodos, no es un método anticonceptivo. Si
no esta seguro de esto, hable con su médico.
- Si le estan administrando leuprolida para el tratamiento del cancer de mama:
- Su médico puede evaluar la densidad dsea y la funcién ovdrica antes de comenzar el
tratamiento con leuprolida y controlarlo durante todo el tratamiento.
- Leuprolida debe iniciarse al menos 6-8 semanas antes de comenzar el tratamiento con un
inhibidor de la aromatasa y debe continuar durante todo el tratamiento.
- Si ha recibido quimioterapia, el tratamiento con leuprolida solo debe comenzar una vez que
haya completado la quimioterapia y se haya confirmado el estado premenopéusico.
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- La duracion recomendada del tratamiento con leuprolida en combinacién con otros
tratamientos hormonales para el cancer de mama es de hasta 5 afios.

- Si se le administra leuprolida en combinacién con un inhibidor de la aromatasa, su médico
puede controlar su presién arterial, funcién cardiaca y niveles de glucosa en sangre durante el
tratamiento. Si tiene depresion o un historial de depresion, informe a su médico para que
puedan controlar sus sintomas de depresidn durante el tratamiento con leuprolida.

- Si no estd seguro de esto, hable con su médico.

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 empeoramiento de los sintomas clinicos durante la primera fase del
tratamiento.

- es posible que el médico efectie 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 psiquiatricos como cambios en el estado de animo (llanto, irritabilidad,
impaciencia, enojo y agresion). Su médico debe monitorear el desarrollo o empeoramiento de los
sintomas.

Uso de Lectrum 3,75 mg y otros medicamentos

No se han descrito interacciones con otros medicamentos.

Informe a su médico si toma medicamentos para tratar las arritmias del corazén, algunos
antibidticos, algunos antidepresivos u otros medicamentos que puedan provocar cambios en el
electrocardiograma.

Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Embarazo y lactancia

Lectrum 3,75 mg estd contraindicado en mujeres embarazadas o que pudieran estarlo durante el
tratamiento.

Se desconoce si 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 farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

3. USO APROPIADO DE LECTRUM 3,75 mg
Siga exactamente las instrucciones de administracion de Lectrum 3,75 mg indicadas por su médico.
Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

Miomas uterinos o endometriosis: la dosis normal es una inyeccion intramuscular una vez al mes
durante un periodo maximo de 6 meses.

Carcinoma de préstata: una inyeccion intramuscular una vez al mes durante el periodo estipulado
por el médico.

Cancer de mama precoz: la dosis habitual es una inyeccién intramuscular una vez al mes en
combinacién con tamoxifeno o un inhibidor de la aromatasa. Se debe administrar un minimo de dos

LH{
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inyecciones de leuprolida con un mes entre cada inyeccidn antes de iniciar el tratamiento con un
inhibidor de la aromatasa o tamoxifeno.

Cancer de mama avanzado: se le administrard una inyeccion intramuscular una vez al mes como
complemento de su tratamiento para el cancer de mama.

Preservacion de la funcién ovéarica mientras recibe quimioterapia: recibird una inyeccion
intramuscular dos semanas antes de comenzar la quimioterapia y luego todos los meses durante la
duracién de su tratamiento.

En la pubertad precoz:

- la dosis debe ser individualizada para cada nifio segtin el peso. Los nifios mas jovenes requieren
dosis més altas.

- Dosis inicial: la dosis inicial recomendada es 0,3 mg/kg de peso cada cuatro semanas (minimo 7,5
mg) administrada por via intramuscular, segtn el siguiente esquema:

PESO DOSIS
<25kg 7,5 mg
25-37,5kg 11,25 mg
> 37,5 kg 15 mg

- Dosis de mantenimiento: la dosis puede aumentarse a intervalos de 3,75 mg cada 4 semanas hasta
conseguir una dosis maxima total de 15 mg.

Su médico le indicard la duracién del tratamiento. No suspenda el tratamiento antes, ya que, aunque
ya se encuentre mejor, su enfermedad podria empeorar o volver a aparecer.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos, Lectrum 3,75 mg puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Cancer de prostata
En estudios clinicos, las reacciones adversas siguientes ocurren en un 5% o mas de los pacientes que
recibieron acetato de leuprolida:

- Aparato cardiovascular: edema

- Aparato digestivo: nausea, vomito

- Sistema endocrino: disminucién del tamafio de los testiculos*,
sofocos*, sudoracidn*, impotencia*

- Sistema nervioso central/ periférico: dolor generalizado

- Aparato respiratorio: disnea

- Miscelaneos: astenia

En estos mismos estudios, se reportaron las siguientes reacciones adversas en menos de 5% de los
pacientes que recibieron acetato de leuprolida:

- Aparato cardiovascular: angina, arritmia cardiaca

- Aparato digestivo: anorexia, diarrea

- Sistema endécrino: ginecomastia, disminucion de la libido
- Sistema musculo-esquelético: dolor éseo, mialgia

- Sistema nervioso central/ periférico: parestesia, insomnio

- Aparato respiratorio: hemoptisis
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- Sistema cutdneo:
- Aparato urogenital:

- Misceldneos:

SANDOZ "

dermatitis, reacciones locales de la piel,
crecimiento del pelo

disuria, polaquiuria, urgencia urinaria, dolor
testicular

diabetes, fiebre, escalofrios, nédulos duros en
la orofaringe, aumento del calcio sérico,
aumento de peso, aumento del dcido Urico
sérico. Se han reportado reacciones en el sitio
de inyeccion, incluyendo dolor, inflamacion,
absceso estéril, induracién y hematoma

* Efectos fisioldgicos de la disminucién de la testosterona

Efectos adversos adicionales
Aparato cardiovascular:

- Aparato digestivo:

- Aparato respiratorio:

- Desorden hepatobiliar
- Sistema endécrino:

- Sangre y sistema linfatico:

- Sistema musculo-esquelético:

- Sistema nervioso central/periférico:

- Sistema cutdneo:

insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension,
cambios en el ECG/isquemia, infarto de
miocardio, soplo, flebitis/trombosis, embolia
pulmonar, episodio isquémico transitorio,
prolongacion del intervalo QT, bradicardia,
varices

constipacion, disfagia, alteraciones
gastrointestinales y sangrado, disfuncion
hepdtica, ulcera péptica, pdlipos rectales,
eructos, abdomen alargado, tlcera duodenal,
aumento del apetito, sed/boca seca

tos, roce pleural, fibrosis pulmonar, infiltracion
pulmonar, cambios respiratorios, congestion
de los senos nasales, enfisema, hemoptosis,
edema pulmonar, aumento de esputo,
epistaxis, faringitis, neumonia, enfermedad
pulmonar intersticial

lesién hepética seria inducida por drogas
dolor de las mamas o sensibilidad, aumento de
la libido, aumento del tamafio de la tiroides
anemia, disminucién del nimero de gldbulos
blancos

sintomas similares a tenosinovitis, espondilitis
anquilosante, dolor en las articulaciones,
fibrosis pélvica

ansiedad, neuropatia periférica,
fracturas/paralisis espinal, vision borrosa,
mareos, alteraciones en la vista y el gusto,
letargo, alteraciones de la memoria, cambios
de dnimo, lentitud, sincope/pérdida de la
conciencia, agitacion, desordenes
neuromusculares, alucinaciones, hipostesia,
nerviosismo, ambliopia, ojos secos, tinnitus
exantema, urticaria, reacciones de
fotosensibilidad, carcinoma de piel/oido,
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- Aparato urogenital:

- Miscelaneos:

Uso ginecolégico y en cancer de mama
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sequedad en la piel, equimosis, pérdida de
cabello, prurito, lesiones y pigmentacion de la
piel, desordenes del cabello

dolor prostético, espasmos de la vejiga,
incontinencia, aumento del volumen del pene,
obstruccion urinaria, infeccion del tracto
urinario, desorden urinario, balanitis,
agrandamiento del busto, desorden del pene,
desorden de los testiculos

Hipoglucemia, depresion,
infeccién/inflamacién, cambios
oftalmoldégicos, tumores (hueso temporal) y
casos aislados de anafilaxia, celulitis,
neoplasma, reacciones del sitio de inyeccion,
linfoedema, deshidratacion

En estudios clinicos para el tratamiento de la endometriosis y fibroma uterino y para el tratamiento
del cdncer de mama las siguientes reacciones adversas ocurrieron en 5% o mas de los pacientes que

recibieron acetato de leuprolida 3,75 mg:
- Aparato cardiovascular:
- Aparato digestivo:

- Sistema enddcrino:

- Sistema musculo-esquelético:

- Sistema nerviosos central/periférico:

- Sistema cutédneo:
- Aparato urogenital:
- Aparato reproductor:

- Misceldaneos:

Edema, sofocos

nausea, vomito, alteraciones
gastrointestinales®

sofocos*, sudoracion*, cambios en las
mamas* (dolor e hipersensibilidad),
disminucién de la libido*, efectos andrégeno-
dependientes (virilidad, acné, seborrea,
hirsutismo, cambio en la voz)

mialgia, alteracion de las articulaciones,
debilidad muscular

depresiéon*/fragilidad emocional, dolor de
cabeza*, mareos, insomnio*/alteraciones del
suefio, dolor generalizado, alteraciones
neuromusculares, nerviosismo, parestesia
reacciones cutaneas locales

vaginitis*

sensibilidad en las mamas, atrofia en las
mamas, sequedad vulvovaginal

astenia, pérdida o aumento de peso, edema
periférico, reaccién en el sitio de inyeccién
(Induracidn del sitio de inyeccidn, eritema,
dolor, abscesos, hinchazén, nddulos, dlceras y
necrosis)

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

- Aparato cardiovascular:

palpitaciones, sincope, taquicardia

P70 o
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- Aparato digestivo:

- Metabolismo y nutricion
- Sistema musculo-esquelético:

- Sistema nerviosos central/periférico:

- Sistema tegmental:
- Desordenes hepatobiliares:

- Aparato urogenital:
- Misceldneos:

Efectos adversos adicionales

- Sangre y sistema linfatico:
- Sistema inmune:

- Metabolismo y nutricion:

- Sistema nervioso:

- Aparato cardiovascular:

- Desordenes hepatobiliares:

- Sistema musculo-esquelético:
- Sistema respiratorio

- Aparato reproductor

259
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boca seca, constipacidn, diarrea, flatulencia,
cambios en el apetito

lipidos anormales

mialgia, hipertonia

ansiedad, desordenes de personalidad,
alteraciones de la memoria, delirio
equimosis, alopecia, desordenes del cabello,
cambios ungueales

Pruebas de funcidn hepatica anormales
(usualmente transitorias)

disuria

alteraciones oftalmoldgicas, linfoadenopatia,
alteracion del gusto, olor vaginal, sintomas
gripales. Se han reportado reacciones en el
sitio de inyeccidn, incluyendo dolor,
inflamacion, absceso estéril, induracién y
hematoma

anemia, trombocitopenia, leucopenia
reacciones de hipersensibilidad (sarpullido,
prurito, urticaria, sibilancias y neumonitis
intersticial, reacciones anafilacticas)
intolerancia a la glucosa

Paralisis, convulsiones

Embolia pulmonar, hipertensién, hipotensién
Funcion hepatica anormal, ictericia
Fractura espinal, reduccion de la masa dsea
Enfermedad pulmonar intersticial
Hemorragia vaginal, amenorrea

*Efectos fisiologicos de la disminucidn de estrogenos.

Pubertad precoz

Pueden producirse eventos adversos, particularmente al comienzo del tratamiento.

Efectos adversos comunes
- General:
- Psiquiatricos:
- Sistema nervioso:
- Aparato digestivo:

- Sistema cutaneo:
- Aparato urogenital:

7/11

Reacciones del sitio de inyeccidn

Labilidad emocional

Dolor de cabeza

Dolor abdominal, calambres abdominales,
nauseas, vomitos.

acné
vaginitis, sangrado vaginal, manchado,
descarga
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En general, la aparicion de manchas vaginales con tratamiento continuo (después de una posible
hemorragia por retirada en el primer mes de tratamiento) debe evaluarse como un signo de
potencial baja dosis. La supresion hipofisaria debe determinarse luego mediante una prueba de
LHRH.

Efectos adversos muy raros
- Sistema inmune Reacciones alérgicas generales (fiebre,
sarpullido, picazén, reacciones anafilacticas

Efectos adversos adicionales

- Aparato cardiovascular: Vasodilatacién, bradicardia, hipertension,
desorden vascular periférico, sincope,
hipotension, palidez

- Aparato digestivo: Constipacion, dispepsia, disfagia, gingivitis,
aumento del apetito

- Sistema endocrino: aceleracién de la madurez sexual,
feminizacion, gota

- Sistema nervioso: Depresion, hiperquinesia, nerviosismo,

somnolencia, alteraciéon del dnimo, llanto,
mareos, neuropatia periférica, convulsion,
fractura espinal, paralisis

- Cuerpo entero Dolor generalizado, agravamiento de tumor
preexistente y disminucién de la visién,
reaccion alérgica, olor corporal, fiebre,
sindrome gripal, hipertrofia, infeccion

- Sistema hematoldgico y linfatico: purpura

- Sistema metabdlico y nutricional: Retraso del crecimiento, edema periférico,
aumento de peso, disminucidn del apetito,
obesidad, diabetes mellitus

- Sistema musculo-esquelético: Artralgia, desorden de articulaciones, mialgia,
miopatia, dolor musculo-esqueletal, dolor en
extremidades, sintomas similares a la
tenosinovitis

- Psiquiatricos Llanto
- Sistema respiratorio: Asma, epistaxis, faringitis, rinitis, sinusitis, tos
- Sistema cutédneo: Seborrea, sarpullido incluyendo eritema

multiforme, alopecia, desorden del pelo,
hirsutismo, leucoderma, desorden de las ufias,
hipertrofia de la piel, hiperhidrosis,
enrojecimiento

- Sistema urogenital: Desorden del cérvix/neoplasma, dismenorrea,
ginecomastia/desordenes del busto, desorden
menstrual, incontinencia urinaria, dolor de
préstata

- General: Dolor en el sitio de inyeccidn, hinchazdn del
sitio de inyeccion, astenia, trastorno de la
marcha, absceso estéril, hematoma,
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endurecimiento y/o calor en el sitio de
inyeccion, irritabilidad, dolor en el pecho

- Investigaciones Disminucién del conteo de células blancas,
aumento de peso
- Laboratorio Presencia de anticuerpos antinucleares y

aumento de la eritrosedimentacion

Puede ocurrir una reduccion de la masa ésea con el uso de agonistas GnRH.

Apoplejia pituitaria: Durante la vigilancia posterior a la comercializacién, se han notificado casos
raros de apoplejia pituitaria (sindrome clinico secundario a infarto de la gldndula pituitaria) después
de la administracion de agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina. En la mayoria de
estos casos, se diagnosticé un adenoma hipofisario, con una mayoria de casos de apoplejia pituitaria
ocurridos dentro de las 2 semanas de la primera dosis, y algunos en la primera hora. En estos casos,
la apoplejia pituitaria se ha presentado como dolor de cabeza repentino, vdmitos, cambios visuales,
oftalmoplejia, alteracion del estado mental y, a veces, colapso cardiovascular. Se requiere atencion
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 tomo6 mas medicacion de la indicada

No existe experiencia clinica de los efectos de una sobredosis aguda de acetato de leuprolida. En los
estudios en animales se observo que la administracion de dosis de 125 a 250 veces y 250 a 500 veces
mas elevadas de lo recomendado para el uso en nifios y adultos dio lugar a disnea (falta de aire),
disminucion de la actividad e irritacion local en el lugar de inyeccién. En caso de sobredosis el
paciente debe ser monitorizado y acompafiado.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital més cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia de:

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

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

5. CONSERVACION DE Lectrum3,75 mg

No utilice Lectrum 3,75 mg después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase.
Conservar a temperatura inferior a 25°C. Protegido de la luz y no congelar. Mantener este producto
en su empague hasta su uso.

Debido a que la leuprolida liofilizada y el disolvente, no contienen conservantes, la suspension
reconstituida debe ser usada inmediatamente después de la preparacién y toda porcién no usada
debe ser desechada.

Conservado conforme a estas recomendaciones, el producto se mantendré apropiado para su uso
hasta la fecha de vencimiento indicada en la caja.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. En caso de duda pregunte a su
farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta
forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL

Férmula:

Cada frasco ampolla de Lectrum® 3,75 mg contiene:
Acetato de leuprolida...... 3,75 mg.
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Excipientes: Gelatina 0,65 mg; PLGA 33,10 mg; manitol 6,60 mg.

Cada ampolla de disolvente contiene:
Carboximetilcelulosa sédica 7,50 mg; manitol 75,0 mg; polisorbato 80 1,5 mg; agua para inyectables
c.s.p.1,5ml

Presentaciones:
Lectrum 3,75 mg conteniendo 1 frasco ampolla més 1 ampolla de disolvente, 1 jeringa descartable
y 2 agujas 22G %.

"Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la
Péagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234"

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N2 48.819

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

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 — C1429DUC — Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencién de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar

INFORMACION ADICIONAL PARA EL PROFESIONAL SANITARIO

Forma de administracion:

Cada frasco ampolla de microesferas liofilizadas de Lectrum 3,75 mg se reconstituye con 1 ml de
disolvente. Agitar bien hasta suspension homogénea de aspecto lechoso.

Emplear una aguja 22G 1% (40/70).

Instrucciones 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 jeringa que provee el kit, extraer 1 ml de disolvente. Desechar el resto. (B)

3- Retirar la tapa de plastico del frasco ampolla e inyectar el disolvente dentro del frasco. (C)

4- Agitar el frasco ampolla de manera de obtener una suspensién 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 inyeccién e inyectar el contenido de la jeringa
utilizando la segunda aguja que provee el kit.

DA

DERMENNMAT

Farm. Cecilia E. Delizia Martinez
Co-Diraclora Técnica
Pastor de Nevares MN 17256 MP 20730

Apoderado pagina 48 de 263

10/11




|F-2019-89832380-APN-DERMANMMAT

Pagina 49 de 263



() NOVARTIS

263

A Novartis
Division

SANDO

T

R
e,
I | ‘ L
A SESR - -

Fecha de dultima revision: julio 2019 (CDS 03/2019). Aprobado por Disposicién N°...

W
11/11 - S350 ekt v
|F-2019-8 KD NV T
Fdrm. Cecilia E. Deflizia
Co-Directora Técnica
astor de Nev MN 17256 MP 20730
Apod

Pagina 22 de 263



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2019-82352386-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 12 de Septiembre de 2019

Referencia: EX-2019-69291237 INF PAC 3,75mg

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 20 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 0=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION,
0u=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2019.09.12 10:21:32 -03'00

AnaAliciaAlvarez

Técnico Profesional

Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION,
0u=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA,
serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2019.09.12 10:21:33 -03'00"



) NovARTIS SANDOZ )5

Lectrum® 7,5 mg
Acetato de leuprolida

Inyectable liofilizado
Industria Argentina - Venta bajo receta

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 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 medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

Contenido del prospecto:

1. Qué es Lectrum 7,5 mg y para qué se utiliza
2. Antes de usar Lectrum 7,5 mg

3. Uso apropiado de Lectrum 7,5 mg

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacién de Lectrum 7,5 mg

6. Informacion adicional

1. QUE ES LECTRUM 7,5 mg Y PARA QUE SE UTILIZA

Lectrum 7,5 mg es un medicamento que pertenece al grupo de analogos de la hormona
liberadora de gonadotrofina.

Lectrum 7,5 mg se utiliza para el tratamiento paliativo del carcinoma de préstata avanzado.
También estd indicado en el tratamiento de la pubertad precoz central, diagnosticada
clinicamente por la aparicién de los caracteres sexuales secundarios antes de los ocho afios en
nifias y de los nueve en nifios.

2. ANTES DE USAR LECTRUM 7,5 mg

No usar Lectrum 7,5 mg si

- es hipersensible al acetato de leuprolida o nonapéptidos similares o a cualquiera de los demaés
componentes de este medicamento,

- estd embarazada o cree que pudiera estarlo durante el tratamiento,

- esta en periodo de lactancia.

Precauciones y advertencias

Tenga especial cuidado con Lectrum 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 sintomas relacionados con la
enfermedad y también a la aparicién de nuevos sintomas que no se habian experimentado hasta
ese momento. Estos sintomas incluyen especialmente dolor de huesos, trastornos al orinar o
presion sobre la médula espinal. Estos sintomas remiten normalmente al continuar el
tratamiento. Si los sintomas no remiten o empeoran, debe contactar inmediatamente con su
médico.

- Si experimenta obstruccidn de las vias urinarias, presencia de sangre en la orina o lesiones
metastdsicas vertebrales y/o cerebrales. En estos casos su médico debera controlarlo durante
las primeras semanas del tratamiento.
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- Se han reportado casos de hiperglucemia y aumento de riesgo de desarrollar diabetes, su
médico debera controlarlo periédicamente.

- Puede producirle pérdida de la densidad mineral dsea 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 prolongacién del intervalo QT en el electrocardiograma (registro de
la actividad eléctrica del corazén), desequilibrio 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
predisponentes, su médico le dird qué debe hacer en ese caso.

- La leuprolida puede causar dafio fetal.

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 empeoramiento de los sintomas clinicos durante la primera fase del
tratamiento.

- es posible que el médico efectue 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 psiquiatricos como cambios en el estado de dnimo (llanto,
irritabilidad, impaciencia, enojo y agresion). Su médico debe monitorear el desarrollo o
empeoramiento de los sintomas.

Uso de Lectrum 7,5 mg y otros medicamentos

No se han descrito interacciones con otros medicamentos.

Informe a su médico si toma medicamentos para tratar las arritmias del corazén, algunos
antibidticos, algunos antidepresivos u otros medicamentos que puedan provocar cambios en el
electrocardiograma.

Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

3. USO APROPIADO DE LECTRUM 7,5 mg

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Lectrum 7,5 mg indicadas por su
médico. Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

La dosis normal para el tratamiento por carcinoma de préstata, es una inyeccién intramuscular
una vez al mes durante el periodo estipulado por el médico.

En la pubertad precoz:

- la dosis debe ser individualizada para cada nifio segun el peso. Los nifios mds jévenes requieren
dosis mas altas.

- Dosis inicial: la dosis inicial recomendada es 0,3 mg/kg de peso cada cuatro semanas (minimo
7,5 mg) administrada por via intramuscular, segun el siguiente esquema:

PESO DOSIS
<25 kg 7,5mg
25-37,5kg 11,25 mg
> 37,5 kg 15 mg

- Dosis de mantenimiento: la dosis puede aumentarse a intervalos de 3,75 mg cada 4 semanas
hasta conseguir una dosis maxima total de 15 mg.

Su médico le indicara la duracién del tratamiento. No suspenda el tratamiento antes, ya que,
aunque ya se encuentre mejor, su enfermedad podria empeorar o volver a aparecer.
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4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos, Lectrum 7,5 mg puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran.

Cancer de prostata
En estudios clinicos, las reacciones adversas siguientes ocurren en un 5% o mas de los pacientes
que recibieron acetato de leuprolida:

- Aparato cardiovascular: edema

- Aparato digestivo: nausea, vomito

- Sistema endocrino: disminucidn del tamafo de los testiculos*,
sofocos*, sudoracién*, impotencia*

- Sistema nervioso central/ periférico: dolor generalizado

- Aparato respiratorio: disnea

- Miscelaneos: astenia

En estos mismos estudios, se reportaron las siguientes reacciones adversasen menos de 5%
de los pacientes que recibieron acetato de leuprolida:

- Aparato cardiovascular: angina, arritmia cardiaca

- Aparato digestivo: anorexia, diarrea

- Sistema endécrino: ginecomastia, disminucién de la libido

- Sistema musculo-esquelético: dolor 6seo, mialgia

- Sistema nervioso central/ periférico: parestesia, insomnio

- Aparato respiratorio: hemoptisis

- Sistema cutaneo: dermatitis, reacciones locales de la piel,
crecimiento del pelo

- Aparato urogenital: disuria, polaquiuria, urgencia urinaria, dolor
testicular

- Misceldneos: diabetes, fiebre, escalofrios, nddulos duros

en la orofaringe, aumento del calcio sérico,
aumento de peso, aumento del acido urico
sérico. Se han reportado reacciones en el
sitio de inyeccidn, incluyendo dolor,
inflamacién, absceso estéril, induracién y
hematoma

* Efectos fisiologicos de la disminucién de la testosterona

Efectos adversos adicionales

Aparato cardiovascular: insuficiencia cardiaca congestiva,
hipertensiéon, cambios en el ECG/isquemia,
infarto de miocardio, soplo,
flebitis/trombosis, embolia pulmonar,
episodio isquémico transitorio, prolongacién
del intervalo QT, bradicardia, varices

- Aparato digestivo: constipacion, disfagia, alteraciones
gastrointestinales y sangrado, disfuncién
hepdtica, Ulcera péptica, pdlipos rectales,
eructos, abdomen alargado, tlcera
duodenal, aumento del apetito, sed/boca
seca

- Aparato respiratorio: tos, roce pleural, fibrosis pulmonar,
infiltracion pulmonar, cambios respiratorios,
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- Desorden hepatobiliar
- Sistema enddcrino:

- Sangre y sistema linfatico:

- Sistema musculo-esquelético:

- Sistema nervioso central/periférico:

- Sistema cutaneo:

- Aparato urogenital:

- Misceldneos:

Pubertad precoz

SANDOZ:::"
Division

congestidn de los senos nasales, enfisema,
hemoptosis, edema pulmonar, aumento de
esputo, epistaxis, faringitis, neumonia,
enfermedad pulmonar intersticial

lesién hepatica seria inducida por drogas
dolor de las mamas o sensibilidad, aumento
de la libido, aumento del tamafio de la
tiroides

anemia, disminucion del nimero de glébulos
blancos

sintomas similares a tenosinovitis,
espondilitis anquilosante, dolor en las
articulaciones, fibrosis pélvica

ansiedad, neuropatia periférica,
fracturas/pardlisis espinal, vision borrosa,
mareos, alteraciones en la vista y el gusto,
letargo, alteraciones de la memoria, cambios
de animo, lentitud, sincope/pérdida de la
conciencia, agitacion, desordenes
neuromusculares, alucinaciones, hipostesia,
nerviosismo, ambliopia, ojos secos, tinnitus
exantema, urticaria, reacciones de
fotosensibilidad, carcinoma de piel/oido,
sequedad en la piel, equimosis, pérdida de
cabello, prurito, lesiones y pigmentacion de
la piel, desordenes del cabello

dolor prostatico, espasmos de la vejiga,
incontinencia, aumento del volumen del
pene, obstruccidn urinaria, infeccion del
tracto urinario, desorden urinario, balanitis,
agrandamiento del busto, desorden del
pene, desorden de los testiculos
Hipoglucemia, depresion,
infeccién/inflamacion, cambios
oftalmolégicos, tumores (hueso temporal) y
casos aislados de anafilaxia, celulitis,
neoplasma, reacciones del sitio de inyeccion,
linfoedema, deshidratacién

En general, la aparicién de manchas vaginales con tratamiento continuo (después de una posible
hemorragia por retirada en el primer mes de tratamiento) debe evaluarse como un signo de
potencial baja dosis. La supresidn hipofisaria debe determinarse luego mediante una prueba de

LHRH.
Efectos adversos muy raros
- Sistema inmune

Efectos adversos adicionales
- Aparato cardiovascular:

Reacciones alérgicas generales (fiebre,
sarpullido, picazon, reacciones anafilacticas

Vasodilatacion, bradicardia, hipertension,
desorden vascular periférico, sincope,
hipotensién, palidez
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- Aparato digestivo:
- Sistema endocrino:

- Sistema nervioso:

- Cuerpo entero

- Sistema hematoldgico y linfatico:
- Sistema metabdlico y nutricional:

- Sistema musculo-esquelético:

- Psiquiatricos
- Sistema respiratorio:
- Sistema cutaneo:

- Sistema urogenital:

- General:

- Investigaciones

- Laboratorio

SANDO g_!\!oyartis
vision
Constipacion, dispepsia, disfagia, gingivitis,
aumento del apetito
aceleracion de la madurez sexual,
feminizacidn, gota
Depresioén, hiperquinesia, nerviosismo,
somnolencia, alteraciéon del animo, llanto,
mareos, neuropatia periférica, convulsién,
fractura espinal, paralisis
Dolor generalizado, agravamiento de tumor
preexistente y disminucion de la visidn,
reaccion alérgica, olor corporal, fiebre,
sindrome gripal, hipertrofia, infeccion
purpura
Retraso del crecimiento, edema periférico,
aumento de peso, disminucidn del apetito,
obesidad, diabetes mellitus
Artralgia, desorden de articulaciones,
mialgia, miopatia, dolor musculo-esqueletal,
dolor en extremidades, sintomas similares a
la tenosinovitis
Llanto
Asma, epistaxis, faringitis, rinitis, sinusitis, tos
Seborrea, sarpullido incluyendo eritema
multiforme, alopecia, desorden del pelo,
hirsutismo, leucoderma, desorden de las
ufias, hipertrofia de la piel, hiperhidrosis,
enrojecimiento
Desorden del cérvix/neoplasma,
dismenorrea, ginecomastia/desordenes del
busto, desorden menstrual, incontinencia
urinaria, dolor de préstata
Dolor en el sitio de inyeccidn, hinchazén del
sitio de inyeccidn, astenia, trastorno de la
marcha, absceso estéril, hematoma,
endurecimiento y/o calor en el sitio de
inyeccion, irritabilidad, dolor en el pecho
Disminucion del conteo de células blancas,
aumento de peso
Presencia de anticuerpos antinucleares y
aumento de la eritrosedimentacion

Puede ocurrir una reduccion de la masa dsea con el uso de agonistas GnRH.

Apoplejia pituitaria: Durante la vigilancia posterior a la comercializacidn, se han notificado casos
raros de apoplejia pituitaria (sindrome clinico secundario a infarto de la glandula pituitaria)
después de la administracién de agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina. En la
mayoria de estos casos, se diagnosticé un adenoma hipofisario, con una mayoria de casos de
apoplejia pituitaria ocurridos dentro de las 2 semanas de la primera dosis, y algunos en la
primera hora. En estos casos, la apoplejia pituitaria se ha presentado como dolor de cabeza
repentino, vomitos, cambios visuales, oftalmoplejia, alteraciéon del estado mental y, a veces,
colapso cardiovascular. Se requiere atencion 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.
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Si tomd6 mas medicacion de la indicada

No existe experiencia clinica de los efectos de una sobredosis aguda de acetato de leuprolida.
En los estudios en animales se observé que la administracion de dosis de 125 a 250 veces y 250
a 500 veces mas elevadas de lo recomendado para el uso en nifios y adultos dio lugar a disnea
(falta de aire), disminucién de la actividad e irritacion local en el lugar de inyeccién. En caso de
sobredosis el paciente debe ser monitorizado y acompafiado.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia de:

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

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

5. CONSERVACION DE LECTRUM 7,5 mg

No utilice Lectrum 7,5 mg después de la fecha de vencimiento 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.

Debido a que la leuprolida liofilizada y el disolvente, no contienen conservantes, la suspensién
reconstituida debe ser usada inmediatamente después de la preparacién y toda porcién no
usada debe ser desechada.

Conservado conforme a estas recomendaciones, el producto se mantendra apropiado para su
uso hasta la fecha de vencimiento indicada en la caja.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagilies ni a la basura. En caso de duda pregunte
a su farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De
esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL

Férmula:

Cada frasco ampolla de Lectrum 7,5 mg contiene:

Acetato de leuprolida...... 7,5 mg.

Excipientes: Gelatina 1,30 mg; PLGA 66,20 mg; manitol 13,20 mg.

Cada ampolla de disolvente contiene:
Carboximetilcelulosa sédica 7,50 mg; manitol 75,0 mg; polisorbato 80 1,5 mg; agua para
inyectables c.s.p. 1,5 ml.

Presentaciones:
Lectrum 7,5 mg conteniendo 1 frasco ampolla méds 1 ampolla de disolvente, 1 jeringa descartable
y 2 agujas 22G 1%.

"Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en
la Pdgina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o
llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N2 48.819

Elaborado en:
Ruta Nacional 12, Km 452, (3107) Colonia Avellaneda, Parana, Entre Rios, Argentina
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Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 — C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111

www.novartis.com.ar

INFORMACION ADICIONAL PARA EL PROFESIONAL SANITARIO

Forma de administracion:

Cada frasco ampolla de microesferas liofilizadas de Lectrum 7,5 mg se reconstituye con 1 ml de
disolvente. Agitar bien hasta suspensién homogénea de aspecto lechoso.

Emplear una aguja 22G 1% (40/70).

Instrucciones 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 jeringa que provee el kit, extraer 1 ml de disolvente. Desechar el resto. (B)

3- Retirar la tapa de plastico del frasco ampolla e inyectar el disolvente dentro del frasco. (C)

4- Agitar el frasco ampolla de manera de obtener una suspensién 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 inyeccién e inyectar el contenido de la jeringa
utilizando la segunda aguja que provee el kit.

. ey -

Fecha de dltima revision: julio 2019 (CDS 03/2019). Aprobado por Disposicion N°...
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
Lectrum® 3
Acetato de leuprolida 22,5 mg
Inyectable liofilizado
Industria Argentina - Venta bajo receta
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 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 medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.
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. Conservacion de Lectrum 3
6. Informacién adicional
1. QUE ES LECTRUM 3 Y PARA QUE SE UTILIZA
Lectrum 3 es un medicamento que pertenece al grupo de andlogos de la hormona liberadora de
gonadotrofina.
Lectrum 3 se utiliza para el tratamiento paliativo del carcinoma de préstata avanzado.
También estd indicado en el tratamiento de la pubertad precoz central, diagnosticada
clinicamente por la aparicién de los caracteres sexuales secundarios antes de los ocho afios en
nifias y de los nueve en nifios.
2. ANTES DE USAR LECTRUM 3
No usar Lectrum 3 si
- es hipersensible al acetato de leuprolida o nonapéptidos similares o a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento,
- esta embarazada o cree que pudiera estarlo durante el tratamiento,
- estd en periodo de lactancia.
Precauciones y advertencias
Tenga especial cuidado con Lectrum 3
- 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 sintomas relacionados con la
enfermedad y también a la aparicion de nuevos sintomas que no se habian experimentado hasta
ese momento. Estos sintomas incluyen especialmente dolor de huesos, trastornos al orinar o
presion sobre la médula espinal. Estos sintomas remiten normalmente al continuar el
tratamiento. Si los sintomas no remiten o empeoran, debe contactar inmediatamente con su
médico.
- Si experimenta obstruccién de las vias urinarias, presencia de sangre en la orina o lesiones
metastdsicas vertebrales y/o cerebrales. En estos casos su médico debera controlarlo durante
las primeras semanas del tratamiento.
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- Se han reportado casos de hiperglucemia y aumento de riesgo de desarrollar diabetes, su
médico debera controlarlo periédicamente.

- Puede producirle pérdida de la densidad mineral 6sea 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 prolongacion del intervalo QT en el electrocardiograma (registro de
la actividad eléctrica del corazdn), desequilibrio 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.

- Se han observado convulsiones en pacientes con o sin antecedentes de factores
predisponentes, su médico le dird qué debe hacer en ese caso.

- La leuprolida puede causar dafio fetal.

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 empeoramiento de los sintomas clinicos durante la primera fase del
tratamiento.

- es posible que el médico efectue 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 psiquiatricos como cambios en el estado de animo (llanto,
irritabilidad, impaciencia, enojo y agresion). Su médico debe monitorear el desarrollo o
empeoramiento de los sintomas.

Uso de Lectrum 3 y otros medicamentos

No se han descrito interacciones con otros medicamentos.

Informe a su médico si toma medicamentos para tratar las arritmias del corazén, algunos
antibidticos, algunos antidepresivos u otros medicamentos que puedan provocar cambios en el
electrocardiograma.

Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

3. USO APROPIADO DE LECTRUM 3

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Lectrum 3 indicadas por su médico.
Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

La dosis normal para el tratamiento por carcinoma de prdstata, es una inyeccién intramuscular
una vez cada tres meses durante el periodo estipulado por el médico.

Su médico le indicard la duracion del tratamiento. No suspenda el tratamiento antes, ya que,
aunque ya se encuentre mejor, su enfermedad podria empeorar o volver a aparecer.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Lectrum 3 puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Cancer de préstata
En estudios clinicos, las reacciones adversas siguientes ocurren en un 5% o mas de los pacientes
que recibieron acetato de leuprolida:

- Aparato cardiovascular: edema
- Aparato digestivo: nausea, vomito
- Sistema endocrino: disminucion del tamafio de los testiculos*,

sofocos*, sudoracién*, impotencia*
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- Sistema nervioso central/ periférico:
- Aparato respiratorio:
- Miscelaneos:

SANDOZ 52

dolor generalizado
disnea
astenia

En estos mismos estudios, se reportaron las siguientes reacciones adversasen menos de 5%
de los pacientes que recibieron acetato de leuprolida:

- Aparato cardiovascular:

- Aparato digestivo:

- Sistema enddcrino:

- Sistema musculo-esquelético:

- Sistema nervioso central/ periférico:
- Aparato respiratorio:

- Sistema cutaneo:

- Aparato urogenital:

- Miscelaneos:

angina, arritmia cardiaca

anorexia, diarrea

ginecomastia, disminucién de la libido
dolor ¢seo, mialgia

parestesia, insomnio

hemoptisis

dermatitis, reacciones locales de la piel,
crecimiento del pelo

disuria, polaquiuria, urgencia urinaria, dolor
testicular

diabetes, fiebre, escalofrios, nédulos duros
en la orofaringe, aumento del calcio sérico,
aumento de peso, aumento del acido urico
sérico. Se han reportado reacciones en el
sitio de inyeccién, incluyendo dolor,
inflamacidn, absceso estéril, induracion y
hematoma

* Efectos fisioldgicos de la disminucién de la testosterona

Efectos adversos adicionales
Aparato cardiovascular:

- Aparato digestivo:

- Aparato respiratorio:

- Desorden hepatobiliar
- Sistema enddcrino:

- Sangre y sistema linfatico:

insuficiencia cardiaca congestiva,
hipertension, cambios en el ECG/isquemia,
infarto de miocardio, soplo,
flebitis/trombosis, embolia pulmonar,
episodio isquémico transitorio, prolongacién
del intervalo QT, bradicardia, varices
constipacion, disfagia, alteraciones ;
gastrointestinales y sangrado, disfuncién
hepatica, Ulcera péptica, pdlipos rectales,
eructos, abdomen alargado, ulcera
duodenal, aumento del apetito, sed/boca
seca

tos, roce pleural, fibrosis pulmonar,
infiltracion pulmonar, cambios respiratorios,
congestion de los senos nasales, enfisema,
hemoptosis, edema pulmonar, aumento de
esputo, epistaxis, faringitis, neumonia,
enfermedad pulmonar intersticial

lesion hepatica seria inducida por drogas
dolor de las mamas o sensibilidad, aumento
de la libido, aumento del tamafio de la
tiroides

anemia, disminucién del nimero de glébulos
blancos
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- Sistema musculo-esquelético: sintomas similares a tenosinovitis,
espondilitis anquilosante, dolor en las
articulaciones, fibrosis pélvica
- Sistema nervioso central/periférico: ansiedad, neuropatia periférica,
fracturas/paralisis espinal, vision borrosa,
mareos, alteraciones en la vista y el gusto,
letargo, alteraciones de la memoria, cambios
de animo, lentitud, sincope/pérdida de la
conciencia, agitacion, desordenes
neuromusculares, alucinaciones, hipostesia,
nerviosismo, ambliopia, ojos secos, tinnitus
- Sistema cutaneo: exantema, urticaria, reacciones de
fotosensibilidad, carcinoma de piel/oido,
sequedad en la piel, equimosis, pérdida de
cabello, prurito, lesiones y pigmentacion de
la piel, desordenes del cabello
- Aparato urogenital: dolor prostético, espasmos de la vejiga,
incontinencia, aumento del volumen del
pene, obstruccion urinaria, infeccién del
tracto urinario, desorden urinario, balanitis,
agrandamiento del busto, desorden del
pene, desorden de los testiculos
- Miscelaneos: Hipoglucemia, depresion,
infeccion/inflamacién, cambios
oftalmolégicos, tumores (hueso temporal) y
casos aislados de anafilaxia, celulitis,
neoplasma, reacciones del sitio de inyeccién,
linfoedema, deshidratacion
Apoplejia pituitaria: Durante la vigilancia posterior a la comercializacién, se han notificado casos
raros de apoplejia pituitaria (sindrome clinico secundario a infarto de la gléndula pituitaria)
después de la administracion de agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina. En la
mayoria de estos casos, se diagnosticé un adenoma hipofisario, con una mayoria de casos de
apoplejia pituitaria ocurridos dentro de las 2 semanas de la primera dosis, y algunos en la
primera hora. En estos casos, la apoplejia pituitaria se ha presentado como dolor de cabeza
repentino, vomitos, cambios visuales, oftalmoplejia, alteracién del estado mental y, a veces,
colapso cardiovascular. Se requiere atencion 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 tomdé mas medicacién de la indicada
No existe experiencia clinica de los efectos de una sobredosis aguda de acetato de leuprolida.
En los estudios en animales se observé que la administracion de dosis de 125 a 250 veces y 250
a 500 veces mas elevadas de lo recomendado para el uso en nifios y adultos dio lugar a disnea
(falta de aire), disminucién de la actividad e irritacién local en el lugar de inyeccién. En caso de
sobredosis el paciente debe ser monitorizado y acompafiado.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia de:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777
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5. CONSERVACION DE LECTRUM 3

No utilice Lectrum 3 después de la fecha de vencimiento 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.

Debido a que la leuprolida liofilizada y el disolvente, no contienen conservantes, la suspensién
reconstituida debe ser usada inmediatamente después de la preparaciéon y toda porciéon no
usada debe ser desechada.

Conservado conforme a estas recomendaciones, el producto se mantendrd apropiado para su
uso hasta la fecha de vencimiento indicada en la caja.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. En caso de duda pregunte
a su farmacéutico cdmo deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De
esta forma, ayudard a proteger el medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL

Férmula:

Cada frasco ampolla de Lectrum 3 contiene:

Acetato de leuprolida...... 22,5 mg.

Excipientes: Gelatina 2,00 mg; acido polilactico 210,00 mg; manitol 40,00 mg.

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

Presentaciones:
Lectrum 3 conteniendo 1 frasco ampolla mds 1 ampolla de disolvente, 1 jeringa descartable y 2
agujas 22G 1%.

"Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en
la Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o
llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N2 48.819

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

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 — C1429DUC — Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencién de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar

INFORMACION ADICIONAL PARA EL PROFESIONAL SANITARIO

Forma de administracion:

Cada frasco ampolla de microesferas liofilizadas de Lectrum 3 se reconstituye con 1,5 ml de
disolvente. Agitar bien hasta suspensién homogénea de aspecto lechoso.

Emplear una aguja 22G 1% (40/70).
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Instrucciones 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 jeringa que provee el kit, extraer 1,5 ml de disolvente. Desechar el resto. (B)
3- Retirar la tapa de plastico del frasco ampolla e inyectar el disolvente dentro del frasco. (C)

4- Agitar el frasco ampolla de manera de obtener una suspensidn 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 inyeccion e inyectar el contenido de la jeringa
utilizando la segunda aguja que provee el klt
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