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DISPOSICION N v () 4 4

BUENOS AIRES, W7 SEP MG
VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-018033-14-7 del Registro
de la Administracidn Naciona!l de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDOQ:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBOTT
LABORATORIES ARGENTINA S.A. solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospectos para el producto LUPRON DEPOT 7,5 MG /
ACETATO DE LEUPROLIDA, forma farmacéutica y concentracion:
INYECTABLE LIOFILIZADO, ACETATO DE LEUPROLIDA 7,5 mg, autorizado
por el Certificado N° 38.507. ‘

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y
2349/97.

Que a fojas 123 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluacién y Registro de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N© 1.490/92 y 1886/14.

E e |
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Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 55 a 93,
desglosando de fojas 55 a 67, para la Especialidad Medicinal denominada _
LUPRON DEPOT 7,5 MG / ACETATO DE LEUPROLIDA, forma farmacéutica y
concentracion: INYECTABLE LIOFILIZADO, ACETATO DE LEUPROLIDA 7,5
mg, propiedad de la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A.,
anulando los anteriores.

ARTICULO 29, - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
No 38.507 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia
autenticada de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos, girese a la Direccion de
Gestion de Informaciéon Técnica a los fines de adjuntar al legajo
correspondiente. Cumplido, archivese.

Expediente N° 1-0047-0000-018033-14-7

DISPOSICION N° <0 4 { ‘/—//
nc

ing ROGELIO LOPEZ

Administrador Nacional
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PROYECTO DE PROSPECTO
LUPRON DEPOT 7,5 MG .LISTA N° 3629
ACETATO DE LEUPROLIDA
Inyectable liofilizado - Expendio bajo receta - Industria Japonesa
COMPOSICION
Cada frasco ampolla contiene; Acetato de Leupralida 7,5 mg; Gelatina, 1.3 mg; PLGA (Copolimero acido lactico / dcido

glicolico 75:25 Mol%), 66.2 mg, D-Manitol, 13.2 mg. Cada ampolla de diluyente contiene: Carboximetilcelulosa sédica, 5
mg, D-Manitol, 50 mg; Polisorbato 80, 1 mg; Agua para inyectables c.s.

ACCION TERAPEUTICA _
Potente inhibidor de la secrecidn de gonadotrofinas con supresion de la esteroidogénesis ovdrica y testiculgr.'
INDICACIONES

Hombres - Ciancer de prostata: Lupron Depot 7.5 mg estd indicado para el tratamiento del cdncer avanzado de préstata.
Esto ofrece una alternativa para el tratamiento del cdncer de préstata cuando la orquiectomia o la administracién de
estrégenos no estan indicadas o no son aceptadas por el paciente. En estudios clinicos, la seguridad y eficacia de la sus-
pensién de Lupron no difiere de la de la dosificacion inyectable subcuténea diaria. El Acetato de Leuprolida esta adicio-
nalmente indicado como un tratamiento adyuvande o neoadyuvante a la radioterapia en pacientes con cancer de prés-
tata localizado de alto riesgo o localmente avanzado.

-
-

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

FARMACOLOGIA CLINICA

Farmacodinamia: E| Acetato de Leuprolida, un agonista de la hormona liberadora de gonadotrofina, es un potente
inhibidor de la secrecién de gonadotrofinas cuando se lo administra en forma continua y a dosis terapéuticas. Estudios
en animales y seres humanos indican que después de una estimulacién inicial, la administracion crénica de Acetato de
Leuprolida produce la supresion de la esteroidogénesis ovérica y testicular. Este efecto es reversible una vez
interrumpido el tratamiento. En seres humanos, la administracién de Acetato de Leuprolida produce un incremento
inicial en los niveles circulantes de la hormona luteinizante y de la hormona foliculo-estimulante, lo que lleva a un
aumento transitorio en los niveles de los esteroides gonadales (testosterona y dihidrotestosterona en los hombres, y de
estrona y estradiol en las mujeres premenopausicas). Sin embargo, la administracién continua de Acetato de Leuprolida
reduce los niveles de la hormona luteinizante y de'la foliculo-estimulante, asi como de los esteroides sexuales. En los
hombres, la testosterona se reduce a los niveles de castraciéon o prepuberates. En las mujeres premenopdusicas, los
estrogenos se reducen a los niveles posmenopdusicos. Estos cambios hormonales se producen dentro del mes de
iniciado el tratamiento con el farmaco a las dosis recomendadas.

Farmacocinética: El Acetato de Leuprolida no es activo cuando se lo administra por via oral. La biodisponibilidad de este
agente después de la administracidn subcutdnea es comparable con la de la administracidn intramuscular.

Absorcion: El Acetato de Leuprolida no es activo administrado por via oral. La biodisponibilidad de este agente después
de la administracidn subcutdnea es similar a la de la administracién intramuscular. Se estimd la biodisponibilidad
absoluta de una dosis de 7,5 mg en alrededor del 90%. Después de una sola administracion de Acetato de Leuprolida
para Suspensién Depot a pacientes con carcinoma de préstata, con dosis de 3,75 mg y 7,5 mg por via subcutanea e
intramuscular se obtuvieron concentraciones plasmaticas medias de Acetato de Leuprolida al cabo de 1 mes de 0,7
ng/mL y 1,0 ng/mL. No hubo evidencia de acumulacién de la droga. La inyeccién intramuscular de la formulacién depot
{7,5 mg) demostré proporcionar concentraciones plasmaticas de Acetato de Leuprolida durante un periodo de 1 mes en
un estudio con pacientes masculinos orquidectomizados. En forma similar, se detectaron niveles medios de Acetato de
teuprolida después de 4 semanas de una uUnica inyeccién 1.M. de 7,5 mg de Acetato de Leuprolida para Suspension
Depot en un estudio que incluyd a pacientes con carcinoma prostatico de estadio D,.

Distribucién: El volumen de distribucion medio a estado constante de Acetato de Leuprolida luego de la administracion

Dra. Maria Alejandra Blanc
Farmacéutica - Directofa Técnica Farmacéutica — Co-Directora Técnica
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de un bolo intravenoso a varones voluntarios sanos fue de 27 litros. La unién a proteinas plasmétlcas humanas in vitro
oscilé entre 43 y 49%.

Metabolismo: En hombres voluntarios sanos un holo de 1 mg de Leuprolida administrado IV reveld que el clearance
sistémico medio fue de 7.6 litros/hora, con una vida media terminal de eliminacién de aproximadamente 3 horas
basadas en un modelo de dos compartimientos. Las concentraciones plasmaticas del principal metabolito {M-1) medidas
en 5 pacientes con cancer prostatico a los que se les administré Acetato de Leuprolida en suspensién depot alcanzaron
una concentracion maxima 2 a 6 horas después de la dosis y fue aproximadamente el 6% de la concentracidn pico de la
droga madre. Una semana después de la dosis las concentraciones plasmaticas medias de M-I fueron aproximadamente
el 20% de las concentraciones medias de Leuvprolida.

Excrecion: Luego de la administracion de Acetato de Leuprolida suspensidn depot 3.75 a 3 pacientes fue’ recuperada
menos del 5% de la dosis como droga madre y metabolito M-I durante 27 dias. :

Poblaciones Especiales: No se ha determinado la farmacocinética de la droga en pacuentes con dlsmmuuon de la
funcion renal y hepatica. -

POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION

General: Lupron Depot debera ser administrado bajo supervision médica. Como otras drogas administradas por
inyeccion los sitios de la misma deben variarse periddicamente. Una vez reconstituida, la suspensién debe descartarse si
no se emplea inmediatamente.

Guia de administracién:

Céncer de préstata: Reconstituir las microesferas inmediatamente antes de la administracion y administrar como una
Unica inyeccion intramuscular o subcutanea una vez por mes.

Pubertad Precoz Central {PPC): La dosis de Acetato de Leuprolida para Suspensién Depot debe ser personalizada para
cada nifio. La dosis se basa en una relacién de mg/kg del medicamento seguin el peso corporal. Los nifios mas pequefios
requieren dosis mds altas segun la relacion de mg/kg. La dosis se administra como una inyeccion intramuscular o subcu-
tanea una vez por mes. :

Dosis inicial: Puede haber diferentes regimenes posolégicos para la PPC pero la dosificacion debera comenzar con la
dosis mas baja posible. La dosis inicial recomendada de Acetato de Leuprolida para Suspensién Depot es de 0,3 mg/kg
durante 4 semanas (minimo de 7,5 mg) administrada por via intramuscular o subcutdnea. La dosis inicial estara deter-
minada por el peso del nifio segun se indica en |a tabla a.continuacién:

Peso del niio Dosis efectiva Dosis total
£25kg 3,75mgx2;7,5* mgx1 7.5 mg

>25a37,5kg 3,7Smgx3; 11,25  mgx 1 11,25 mg
>37,5kg 3,75mgx4; 15mg*x 1 15 mg

* Concentracién no disponible en todos los mercados. Nota: Cuando se necesiten dos inyecciones para obtener la dosis
total deseada, ésta deben administrarse al mismo tiempo.

Dosis de mantenimiento: La primera dosis que produzca supresion hormonal adecuada, probablemente se pueda man-
tener por la duracién del tratamiento en la mayoria de los nifios. Sin embargo, no hay datos suficientes para proporcio-
nar una guia de ajuste de dosis debido a que los pacientes cambian a categorias superiores de peso después de comen-
zar el tratamiento a edades muy jovenes y dosis bajas. Se recomienda verificar la adecuada supresion hormonat en los
pacientes cuyo peso haya aumentado significativamente durante el tratamiento. Si no se logra la supresién clinica y
hormonal adecuada, la dosis deberd aumentarse a 11,25 6 15 mg en la siguiente inyeccidn mensual hasta alcanzar la
supresion adecuada. Una dosis efectiva serd considerada como la dosis de mantenimiento.

instrucciones de Administracién

Las microesferas liofilizadas deben ser reconstituidas y administradas mensualmente como una Unica inyeccion
intramuscular o subcutanea de acuerdo con las siguientes instrucciones.

1. Empleando una jeringa con aguja calibre 22 (Lupron Depot 7,5 mg), extraer 1 ml de la ampolla de diluente e
inyectarlo al frasco-ampolla (se proporciona mas diluente del necesario debiendo descartarse cualquier
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sobrante).

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

3. Vaciar todo el contenido del frasco-ampolla a la jeringa e inyectar en el momento de la reconstitucidn. A pesar
de que la suspension ha demostrado ser estable durante 24 horas después de su reconstitucion, se debera
desechar la suspension no empleada inmediatamente, debido a que el producto no contiene conservadores.

CONTRAINDICACIONES

Lupron Depot esta contraindicado en pacientes con conocida hipersensibilidad at Acetato de Leuprolida, a nonapéptidos
similares o a cualquiera de sus excipientes. Se han informado casos aislados de anafilaxia con la formulacién mensual. El
Acetato de Leuprolida no debera ser administrado a pacientes con sangrado vaginal anormal no diagnosticado.

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES

Durante la etapa inicial del tratamiento, las gonadotrofinas y esteroides sexuales se elevan por encima del nivel basal
debido al efecto estimulante natural del medicamento. Por lo tanto, es posible que se observe un aumento de los signos
y sintomas clinicos (véase Farmacologia Clinica}. Durante las primeras semanas de tratamiento, los signos y sintomas
preexistentes pueden empeorar. La exacerbacion de los sintomas puede derivar en pardlisis con o sin complicaciones
monrtales. :

Densidad mineral dsea: Pueden producirse cambios en la densidad mineral 6sea durante cualquier estado hipoestrogé-
nico en las mujeres y en el tratamiento prolongado para el cancer de préstata en los hombres. No se dispone de datos
respecto de la reversibilidad después del retiro del acetato de Leuprolida en hombres.

Convulsiones: Se han observado convulsiones en informes posteriores a la comercializacién en pacientes tratados con
Acetato de Leuprolida. Estos incluyeron pacientes mujeres y nifios, pacientes con antecedentes de convulsiones, epilep-
sia, trastornos cerebrovasculares, anomalias del sistema nervioso central o tumores y pacientes tratados con medica-
ciones concomitantes que han sido asociadas con convulsiones tales como el Bupropién e ISRS. También se han infor-
mado convulsiones en pacientes sin las condiciones-arriba mencionadas.

Hombres - Cancer de prostata: Durante las primeras semanas de tratamiento, el Acetato de Leuprolida, como otros
agonistas LHRH, aumenta los niveles séricos de la testosterona aproximadamente un 50% por encima del valor basal.
Durante las primeras semanas de tratamiento con Acetato de Leuprolida puede desarrollarse, ocasionalmente, empeo-
ramiento transitorio de los sintomas o la aparicién de signos y sintomas adicionales de cancer de préstata. Un reducido
nimero de pacientes puede presentar un aumento temporario del dolor dseo, el que puede ser tratado sintomatica-
mente. Como con otros agonistas LHRH, se observaron casos aislados de obstruccién ureteral y compresién de la médu-
la 4sea, lo que puede contribuir a la pardlisis con o sin complicaciones fatales. En pacientes de riesgo, se podra conside-
rar iniciar la terapéutica con inyecciones diarias de Acetato de Leuprolida durante las primeras dos semanas para facili-
tar la suspensidn del tratamiento. Los pacientes con lesiones vertebrales metastdsicas y/o con obstruccion de las vias
urinarias deberan ser estrechamente controlados durante las primeras semanas de tratamiento.

Han sido reportados hiperglucemia y un riesgo elevado de desarrollar Diabetes, en hombres recibiendo agonistas LHRH.
La hiperglucemia puede representar el desarrollo de Diabetes Mellitus o agravamiento del control de glucemia en pa-
cientes con diabetes. El nivel de glucemia y/o hemoglobina glicosilada (HbA1c) debe monitorearse periédicamente en
pacientes que reciben agonistas LHRH y seguir las prdcticas habituales de tratamiento para hiperglucemia o diabetes.

Un elevado riesgo de desarrollar infarto de miocardio, muerte sdbita de origen cardiaco y ataque cerebral han sido re-
portados en asociacién con el uso de agonistas LHRH en hombres. El riesgo impresiona ser bajo basado en los OR (Odds
ratios) reportados y debe ser evaluado cuidadosamente junto a los factores de riesgo cardiovascular cuando se opte por
un tratamiento para pacientes con cancer de prostata. Los pacientes que reciben agonistas LHRH deben ser monitorea-
dos para sintomas y signos sugestivos de desarrollar una enfermedad cardiovascular y deben tener un seguimiento de
acuerdo a la practica clinica habitual.

Efecto sobre el intervalo QT/QTc:
En pacientes con una historia con factores de riesgo para prolongacién del QT y en pacientes que reciben concomitante-

Dra. Maria Alejandra
Farmacéutica — Co-Directora Técnica
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mente productos medicinales que podrian prolongar el intervalo QT el médico debera establecer el radio riesgo bene-
ficio, incluyendo el riesgo para Sindrome de Torsade de Pointes, antes de iniciar el tratamiento con acetato de leuproli-
da. Dado que el tratamiento con deprivacién androgénica puede prolongar el intervalo QT, el uso de leuprolida conco-
mitantemente con productos medicinales que puedan prologar el intervalo QT o productos medicinales que puedan
inducir la aparicién del Sindrome de Torsade de Pointes tales como antiarritmicos clase IA (ej. Quinidina, disopiramida)
o clase lll, (ej. Amiodarona, sotalol, dofetilide, ibutilide), metadona, moxifloxacin, antipsicéticos, etc. deberia ser cuida-
dosamente evaluado.

Pruebas de laboratorio: -Debera controlarse la respuesta al Acetato de Leuprolida mediante dosajes de los niveles séri-
cos de testosterona y del antigeno prostdtico especifico. En la mayoria de los pacientes, los niveles de testosterona au-
mentaron sobre los basales durante la primera semana, disminuyendo posteriormente hasta los nivelés basales o por
debajo hacia el final de la segunda semana de tratamiento. Se alcanzaron niveles de castraciénen 2 a 4 semanas y una
vez obtenidos se mantuvieron mientras los pacientes continuaron recibiendo sus inyecciones puntualmente.

Nifios: El incumplimiento del tratamiento o una dosificacion inadecuada podrian derivar en un control inadecuado del
proceso puberal. Las consecuencias de un control deficiente incluyen la reaparicion de los signos puberales, tales como
menstruacién, desarrollo mamario y crecimiento testicular. Se desconocen las consecuencias a largo plazo del control
inadecuado de la secrecion de esteroides gonadales, pero éstas podrian incluir un mayor compromiso de-la estatura a
edad adulta. '

Pruebas de laboratorio: La respuesta al Acetato de Leuprolida debera controlarse 1-2 meses después del comienzo del
tratamiento con una prueba de estimulacién con GNRH vy niveles de esteroides sexuales. La medicién de ta edad dsea
para evaluar el progreso debe ser realizada cada 6-12 meses. Si la dosis es inadecuada, los esteroides sexuales pueden
aumentar o exceder los niveles prepuberales. Una vez que la dosis terapéutica ha sido establecida, los niveles de este-
roides sexuales y de gonadotrafinas declinaran a niveles prepuberales.

Carcinogenicidad - Mutagenicidad - Teratogénesis - Dafio a la Fertilidad: Se ha tratado a pacientes con Acetato de
Leuprolida durante un periodo maximo de 3 afios con dosis de hasta 10 mg/dia y por 2 afios con dosis de hasta 20
mg/dia sin anomalias hipofisarias detectables. Se han llevado a cabo estudios de mutagenicidad utilizando Lupron Depot
en sistemas bacterianos y células de mamiferos. Dichos estudios no demostraron evidencia de potencial mutagénico.
No fue posible realizar estudios de fertilidad en ratas con la formulacién de inyeccion diaria de leuprolida. Basado en los
efectos farmacolédgicos sobre el eje hipofisario-gonadal y en hallazgos en animales con la formulacion depot, leuprolida
puede tener efectos adversos sobre la fertilidad femenina y masculina. La administracién de la formulacion depot de
Acetato de Leuprolida a ratas machos y hembras a una dosis de 0,024, 0,24 y 2,4 mg/kg mensualmente durante 3 meses
{tan bajo como 1/300 de la dosis mensual estimada para humanos) causé atrofia de los 6rganos reproductivos y
supresion de la funcién reproductiva. Los estudios clinicos y farmacolégicos en mujeres con Acetato de Leuprolida y
analogos similares han demostrado una completa reversibilidad de la supresidn de la fertilidad cuando se interrumpié el
farmaco después de una administracién continua por periodos de hasta 24 semanas.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

No se han realizado estudios de interaccién farmacocinética droga-droga con Acetato de Leuprolida en suspension
depot. Sin embargo, debido a que el Acetato de Leuprolida es un péptido principalmente degradado por la peptidasa y
no por las enzimas del citocromo P-450 segun estudios especificos, y a que la droga se liga s6lo en un 46% a las
proteinas plasmadticas, no seria dable esperar que se produzcan interacciones farmacolégicas.

Prostate Cancer

Véase Advertencias y Precauciones. Efei:to sobre el intervalo QT/QTc en hombres.

Interacciones entre farmacos/andlisis de laboratorio: La administracién de Acetato de Leuprolida Depot a mujeres pro-
voco una supresion del sistema hipéfiso-gonadal. La funcién normal habitualmente se restablece dentro de los 3 meses
de la suspensién del tratamiento con LUPRON Depot. Por lo tanto, los resultados de fos andlisis diagndsticos de la
funcién hipofisaria gonadotréfica y gonadal realizados durante el tratamiento y hasta 3 meses después de la suspensién
del Acetato de Leuprolida Depot pueden llevar a interpretaciones falsas.

REACCIONES ADVERSAS
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Los siguientes eventos adversos comunmente estdn asociados con las acciones farmacolégicas del Acetato de Leuproli-
da sobre ta esteroidogénesis: :

Hombres:

Neoplasia benigna, maligna y no especificada (incluyendo quistes y polipos): exacerbacidn del tumor de prdstata, agra-
vamiento del cancer de prostata.

Trastornos metabélicos y nutricionales: aumento de peso, pérdida de peso
Trastornos psiquiatricos: pérdida o disminucién de la libido, aumento de la libido.
Trastornos del sistema nervioso: cefalea, debilidad muscular.

Trastornos vasculares: vasodilatacidn, sofocos, hipotension, hipotensidn ortostatica.

Trastornos de piel y tejido subcutdneo: sequedad de la piel, hiperhidrosis, erupcién cutdnea, urticaria, grecimiento
anormal del vello, trastorno capilar, suderes nocturnos, hipotricosis, trastorno de ta pigmentacién, sudor frio, hirsutis-
mo. -

Trastornos del aparato reproductor y mamas: hiperestesia mamaria, disfuncién eréctil, dolor testicular, agrandamiento
mamario, mastadinia, dolor prostatico, inflamacién del pene, trastorno del pene, atrofia testicular.

Trastarnos generales y en el sitio de la administracién: sequedad de las mucosas
Estudios complementarios: aumento de PSA, disminucion de la densidad osea

Exposicion prolongada (6 a 12 meses): diabetes mellitus, intolerancia a la glucosa, aumento del colesterol total, aumen-
to de LDL, aumento de triglicéridos, osteoporosis.

Nifios:

Trastornos psiquiatricos: labilidad afectiva

Trastornos del sistema nervioso: cefalea

Trastornos vasculares: vasodilatacion

Trastornos de piel y tejido subcutaneo: acné/seborrea, erupcidn cutdnea incluido eritema multiforme

Trastornos del aparato reproductor y mamas: hembrr_agia vaginal, flujo vaginal, vulvovaginitis

Trastornos generales y en el sitio de la administracidn: dolor, reacciones en el sitic de la inyeccidn incluido absceso

Experiencia clinica y post-comercializacién: Las siguientes secciones presentan los eventos adversos cbservados en es-
tudios clinicos o en la experiencia después de la comercializacion.

Hombres - Cincer de prdstata: En la mayoria de fos pacientes los niveles de testosterona aumentaron por encima del
valor basal durante la primera semana, disminuyendo posteriormente al limite normal o por debajo de éste al finalizar
la segunda semana del tratamiento. La exacerbacion potencial de los signos y sintomas durante las primeras semanas
de tratamiento puede ser un factor preocupante en pacientes con metdstasis vertebrales y/u obstruccién urinaria o
hematuria, que de agravarse, podrian desencadenar problemas neuroldgicos tales como debilidad temporaria y/o pa-
restesia de los miembros inferiores 0 empeoramiento de los sintomas urinarios (véase Advertencias y Precauciones). La
Tabla 1 presenta todas las reacciones adversas al medicamento (RAM) y las frecuencias [muy comun (21/10}; comun
(21/100 a <1/10); infrecuente {21/1000 a <1/100) desconacido (no se ha podido estimar la frecuencia con los datos dis-
ponibles)] de los estudios clinicos en cancer de prostata y de la experiencia post-comercializacién. Un espacio en blanco
indica que no se observd la RAM en esa categoria en particular.

Tabla 1: Cancer de Préstata

(a;:_?g:’f:;g) Post Comercializacién
Clase de sistema orgénico Término preferido Frecuencia Frecuencia
Infecciones e infestaciones Infeccién Desconocido
Rinitis Comtin
Infeccién urinaria Desconocido
Faringitis Desconocido

Dra. Maria Alejandra Blanc
Farmacéutica — Co-Directora Técnica
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(:,;;2_3198_’”765:5‘%) Post Cor_nercializacién
Clase de sistema orgédnico Término preferido Frecuencia Frecuencia
Neumonia Desconocido
Tumores benignos, malignos y no Neoplasia Comun '
especificados (incl. quistes y pélipos) Cancer de piel Desconocido
Trastornos del sistema hemolinfitico | Anemia Desconocido
Trastornos del sistema inmunitario Reaccién anafildctica Desconocido
Trastornos endéerinos Bocio Desconocido
Apoplejia hipofisaria Desconocido
Trastornos metabdlicos y nutriciona- | Anorexia Comdn «\ 1.
les Diabetes mellitus Desconocido
Aumento del apetito < . Desconocido ™
Hiperglucemia Comun O
Hipoglucemia ", Desconacido’
Deshidratacion .. ™\ “Descdnocido
Hiperlipidemia ! ' Desconocido
Hiperfosfatemia A~ =~ Y| N1/ Desconocido
Hipoproteinemia . Nty #  Desconocido *
Aumento anormal de peso ] Comdn % i !
Trastornos psiquistricos Distimias - r'd NS Desconocido
Nerviosismo NN S Desconocido
Disminucién de la libido Pl > Comun |
Aumento de la libido 4 s . el Desconocido
insomnio Yy I Comdn Desconocido
Trastornos del suefio VoL T Desconocido
Depresion = =—. LI Comun Desconocido
Ansiedad " N 4 Desconocido
Delirio TN N Desconocido
Adeas suicidas “\ S Desconocido
| Intento de suicidio ™\ N\ Desconocido
Trastornos del sistema nervioso ~ Mareos .~ N\ * \ Desconocido
rd / Cefalea e N Desconocido
< Parestesia ” P ! Comun Desconocido
/ Letargo - S Desconocido
Somnolencia ~ rd Comiin '
Trastornos de la memoria” Desconocido
Disgeusia " e Desconocido
Hipoestesia .~ Desconocido
.Sincope .-~ Desconocido
Neuropatfa periférica Desconocido
Accidente cerebrovascular Desconocido
Pérdida del conacimiento Desconocido
Atague isquémico transitorio Desconocido
Paralisis Desconocido
Neuromiopatia Desconocido
Convulsiones Desconocido
Trastornos oculares Visidn borrosa Desconocido
Trastorngs oculares Desconocido
Deterioro visual Desconocido
Ambliopia Desconocido
Xeroftalmia Desconocido
Trastornos del oido y laberinto Otalgia Comun
Tinnitus . Desconocido
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+
(:&;?,ggg:jf;.in;g) Post Cor_nercializacién
Clase de sistema orgénico Término preferido Frecuencia Frecuencia
Trastornos auditivos Desconacido
Trastornos cardiacos Insuficiencia cardiaca congestiva i Desconacido
Arritmia Comun Desconocido
infarto de miocardio Desconocido )
Angina de pecho Comiin Desconocido
Extrasistole ventricular Comiin i
Taquicardia Desconocido
Bradicardia Desconocido
Trastornos vasculares vasodilatacion Muy comin T
Angiopatia Comun T Ao '™ AN
Linfedema »  .Desconaocido” /
Hipertensidn - . Desconocido
Flebitis Al - ™\ “Desconocido
Trombosis f . Desconocido
Hipotensién A "= U N 1S Desconocido
Virices venosas A o~ Vs " Desconocido
Trastornos respiratorios, toracicos y Frote pleural AT Desconocido
mediastinicos Fibrosis pulmonar ~ £ o S Desconocido
Epistaxis TN]UON AN Desconocido
Disnea P I~ Comun Desconocido
Hemoptisis L R M A -Comun Desconocido
Enfiserna LR A Comun |
Tos \ A Desconocido
Derrame pleural VAAY Desconocido
Infiltracién pulmeonar, v Desconocido
Trastorno respiratorio ™. Desconocido
Congestién sinusal « N\ Desconocido
/ Embolia pulmonar AN Desconacido ‘
/ .Enfermedad Putmonar Intersticial Desconocido
Trastornos gastrointestinales” / " | Constipacién .~” NN Desconocido
<\/ P Niuseas .~ Py i Comdn Desconocido
’ Vémitos W Ve Desconocido
/ Niuseas y vémitos -~ Comun i
Hernorragia gastfolntestinal Desconocido
‘Distensién abdominal Desconocido
Diarrea” e © Coman Desconocido
Disfagia .~ Desconocido
Xerostomia Desconocido
Ulcera duodenal Desconocido
Trastorno gastrointestinal : Desconocido
Ulcera péptica Desconocido
. Polipo rectat Desconocido
Trastornos hepatobiliares Funcidn hepatica anormal Desconocido
Ictericia Desconocido
Dafio hepético severo Desconocido
Alopecia . Desconocido
Trastornos de piel y tejido subcuta- Equimosis ) Desconocido
neo Erupcién cutdnea Comin Desconocido
Eritema maculopapular Comun
Sequedad de la piel Descongcido
Reacclidn de fotosensiblidad ' Desconocido

Dra. Maria Alejandra Blanc
Farmacéutica — Co-Directora Técnica
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( :A;:_g‘gg??ns:ggs) Post Corpercializacién
Clase de sistema orgdnico Término preferido Frecuencia Frecuencia
Urticaria Desconocido
Hiperhidrosis Muy comun '
Dermatitis Desconocido
Crecimiento anormal del vello Desconocido
Trastorno capilar . . Comin '
Prurito Desconocido .
Trastorno de la pigmentacidn Desconocido
Lesién cutdnea ) Desconocido
Trastornos musculoesqueléticos y del | Dolor dseo Comun | erad
tejido conectivo Mialgia Comun €™ Déscondcidd ™
Tumefaccién désea i Desconocido’ }
Artropatia %™ Desconocido’
Artralgia Comtin #] .. ™ “Desconocido
Espondilitis anguilosante ) f [. ™~ | Desconocido
Tenosinovitis A = | % . [/ Desconocido
Trastornos renales y urinarios Incontinencia urinaria T Sy™ N[« _ . Desconocido
Disuria Comin %\ 1
Polaquiuria -~ £ Comin ™~ 7 Desconocido
Urgencia miccional R R T . W Desconocido
Hematuria o . Comin Desconocido
Espasmo vesical LI ™. \ -~ Desconocido )
Trastorno de las vias urinarias * ' "2 i Desconccido
Obstruccién de lag vias urinarias’. ~~~ o |7 Desconocido
Trastornos del aparato reproductory | Ginecomastia . Ve ™ Comun Desconocido
mamas Hiperestesia mamaria 4 T Desconocido
Disfuncién eréctil N\ Comun 1
_Atrofia testicular S Comin Desconocido
Oolor testicular hY b Desconocido
/ .Agrandamiento mamario \ Comun ]
/’ Mastodinia 7 NN Desconocido
(, / Trastorno testicular J | Descanocido
\/ inflamacién del pene ;o Desconocido
/ Trastorno peniano - Desconocido
' Dolor prostatico ” 2 : Desconocido
Trastornos generales y en el sitio de Dolor -~ s Comtin Desconocido
administracién \ Dolor toricico .~ Comtin "
Edema Desconocido
Edema periférico Muy comiin
Astenia . Comun Desconocido
Pirexia - Desconocido
Reaccién en el sitio de la inyeccidn Desconocido
Inflamacién en el sitio de la inyeccion Desconocido
Dolor en el sitio de 13 inyeccidn Comtuin Desconocido
Induracidn en el sitio de la inyeccidn Desconocido
Absceso estéril en el sitio de la inyeccion Desconocido
Hematoma en el sitio de la inyeccidn Descongcido
Escalofrios Comtin Desconocido
Nédulos Desconocido
Sed Desconocido
Inflamacién Desconacido
Fibrosis pélvica Desconocido

Dra. Mdanica Y Dra. Maria Alejandra Blahc
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(:j;z.r;gg},?,}s::g) Post COr_nercializacién
Clase de sistema organico Término preferido Frecuencia Frecuencia
Estudios complementarios Elevacién de la urea en sangre Desconocido
’ Elevacién de uricemia Comun Desconocido
Elevacién de creatinemia Desconocido
Elevacién de calcemia Comiun Desconocido
Elevacién de fosfatasa alcalina en sangre Comiun
Elevacién de lactato deshidrogenasa en Mu , I,
sangre ¥ comun .
Elevacion de aspartato aminotransfera- Muy comiin M
safAST .
Electrocardiograma anormal /.  Desconocido™
Signos ECG de isquemia miocdrdica ! 7 Desconocido”
Pruebas de la funcién hepética anormal .. Desconocido”
Disminucién de plaquetas Rk ™. ™ Desconocido
Disminucidn de potasemia ’ . ' Desconocido
Elevacidn del recuento de leucocitos A .. “ ., Desconocido
Disminucién de! recuento de leucocitos < Yoo s 7 Desconocido
Tiempo de protrombina prolongado A Desconocido
Tiempo de tromboplastina parcial activada ™| "~ N4 1
prolozgado P P AN AR \ : o Desconocido
Elevacidn de transaminasas . bl S T Desconocido
Soplo cardiaco ‘ Ty NS Desconocido
Elevacién de lipoproteinas de baja densidad ~| .~ Desconocido
Elevacidn de trigliceridemia % '« .- |~ Desconocido
Elevacién de bilirrubinemia vy L7 Desconocido
Lesidn, intpxi_cacién y complicaciones Fractura d; columng 4/ / Descon!)ci do
de procedimientos hY

Nifios: La Tabla 2 presenta las RAM y frecuenuas [muy comun (21/10); comdn {21/100 a <1/10); mfrecuente (21/1000 a
<1/100) desconocido (no se | ha pOdIdO estlmar la frecuencna con los datos disponibles)] de los estudios clinicos en PPC y
de la experiencia post- comercaalszacnon un espacno en blanco indica que no se observo la RAM en esa categoria en par-

ticular. / \ \
< / " Tabla 2: Pubertad Precoz Central

/ ,/ / / PPC{3,75; 7.5; 11,25; 15: Post Comercializacion
! - P90-053, M90-516, n=421)
Clase de sistema orgénico  « b Término preferido Frecuencia Frecuencia
Infecciones e infestaciones N M ~ Infeccién urinaria Infrecuente Desconocido
N ~ ~ Rinitis Infrecuente
S .~ Infecgién urinaria Desconocido
- Gripe Infrecuante
. Faringitis Infrecuente Desconocido
Neumonia ' Desconocido
Sinusitis Infrecuente
Tumores benignos, malignos y no Neoplasia de cuello del utero Infrecuente
gsops;sz:cados (incl. quistes y pdli- Cancer de piel Desconocido
Trastornos del sistema inmunitario Hipersensihilidad Infrecuente
Reaccién anafildctica Desconocido
Trastornos endocrinos Pubertad precoz Infrecuente
Bocio Infrecuente Desconocido
Apoplejia hipofisaria Desconocido
Trastornos metabdlicos y nutricio- Retardo del crecimiento . Comun
nales Aumento anormal de peso Comun

ra. Mdnica Y a ' Dra. Maria Alejandra Blanc
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PPC (3,75; 7,5; 11,25; 15: Post (Somercializacién
P90-053, M90-516, n=421) .
Clase de sisterna orgdnico Término preferido Frecuencia Frecuencia

Diabetes mellitus Desconocido
Aumento del apetito Infrecuente Desconacido
Hipoglucemia ) Desconocido
Deshidratacién Desconocido
Hiperlipidemia Desconocido
Hiperfosfatemia Desconocido
Hipoproteinemia Desconocido

Trastornos psiquidtricos Lahilidad afectiva Comiin i
Distimias .Desconocido
Nerviosismo Infrecuente Y Desconacido
Aumento de la libido y J Desconocido
Insomnio Y| .7 Desconocido
Trastornos del suefio 4 “ Desconocido
Depresién Infrecuente .~~~ ~1| %\ 'Desconocido
Ansiedad £ 7 ™ | % . Desconocido
Delirio .. PRV I Desconocido
Trastornos del sistema nervioso Mareos ~ W/ RS £ Desconocido
Cefalea T % Comin Desconocido
Parestesia Al N N ) Desconocido
Letargo o fadr ~ AN T Desconocido

Somnolencia ~ | M “nfrecuente i
Trastornos de la memoria ™. 4 Desconocido
Disgeusia Yo e Desconacido
Hipoestesia ALV g S Desconocido
Sincope ¢ .7 Infrecuente Desconocido

.~ Hiperquinesia [ Infrecuente {
-~ Neuropatfa periférica " Desconocido
~"  Accidente cerebrovascular Desconocido
-~ .~ Pérdida del conocimiento Desconocido
e ~ “Parélisis \ Desconocido
e " Neuromiopatia ™\ Desconocido
o -~ -~ Convulsiones ™, ! Desconocido
Trastornos oftalmolégicos 7 - ~ Visién borrosa’ J Descenocido
~ / i Trastornos oculares -~ Desconocido
! 7 Deterioro visual Desconocido
AN " Ambliopia Desconocido
\ LY ~  Xeroftaimia Desconocido
Trastornos del oido y laberinto B e ~" Tinnitus Desconocido
T ~"  Hipoacusia Desconocido
Trastornos cardiacos - Taquicardia Desconocido
Bradicardia infrecuente Desconocido

Trastornos vasculares Vasodilatacién Comun
Linfedema Desconocido
Hipertensién Infrecuente Desconocido
Trombosis Desconocido
Hipotensién Desconocido
Hipertension Desconocido
Trastorno vascular periférico Infrecuente

Trastornos respiratorios, toracicos Epistaxis Infrecuente Desconocido
y mediastinicos Disnea Desconocido
Tos Desconocido

Dra. Maria Alejandra Blanc
Farmacéutica — Co-Directora Técnica
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PPC (3,75; 7,5; 11,25; 15: A Post Co:ﬁerciaﬁzacién
P90-053, M90-516, n=421}) -
Clase de sistema orgénico Término preferido Frecuencia Frecuencia
Asma Infrecuente
Trastorno respiratorio Desconocido
Congestién sinusal ) Desconocido
Trastornos gastrointestinales - Constipacién ' Infrecuente Desconocido
Néuseas ) Desconocido
Vémitos Desconocido
Nauseas y vomitos Infrecuente [
Hemaorragia gastrointestinal « Desconocido
Distensién abdominal 1 Desconocido
Dolor abdominal €|% .~ .Desconocido
Diarrea ) . Desconocido
Disfagia infrecuente S|~ Desconocido
Gingivitis Infrecuente A A
Dispepsia Infrecuente - N| T}
Xerostomia . AN e e T . Desconocido
Trastorno gastrointestinal C. Mo WS e Desconocido
Ulcera péptica TN Y Desconocido
Trastornos de piel y tejido subcu- Alopecia o~ F " Infrecuente Desconocido
téneo Equimosis M B T Desconocido
Acné - TN ' Comin ]
Erupcién cutdneal . ™~ N~ =" Comin Desconocido
Sequedad de la piely % ™ N Desconocido
Reaccidn de fotosensiblidad 7 3 |7 Desconocido
-~ Urticaria N Desconocido
«Olor anormal de la piel /4 7 Comin t
~ .~ Dermatitis ' Desconocido
" Crecimiento anormal del vello Desconocido
B e AHirsutismo ™ Infrecuente '
/ rd ~ Trastorno capilar %, Infrecuente )
- - ~ A Prurito NN\ Desconocido
< / v - Trastorno ungyeal : Infrecuente i
e < i d Leucoderma S Infrecuente |
/ e Hipertrofia cutdnea Infrecuente ) |
! ! _#Purpura” Infrecuente !
\\ ™ Trastorno de la pigmentacion Desconocido
N~ Lesién cutdnea Descanocido
AN . Tuforadas de calor Desconocido
™~ __ " Episodios de rubor Desconocido
Hiperhidrosis Desconocido
Mialgia T - Infrecuente Desconocido
Trastornos musculoesqueléticos y Tumefaccion ésea Desconocido
del tejido conectiva Artropatia Infrecuente Desconacido
Miapatia Infrecuente
Artralgia Infrecuente
Tenosinovitis Desconocido
Incontinencia urinaria Infrecuente Desconocido
Trastornos renales y urinarios Polaquiuria Desconocido
Urgencia miccional Desconacido
Hematuria Desconocido
Ginecomastia Comiin Desconocido
Trastornos del aparato reproductor Vulvovaginitis Comun

- ——
ida Dra. Maria Alejandra Blanc
ctbra Técnica Farmacéutica = Co-Directora Técnica
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PPC(3,75;7,5; 11,25, 15: Post Comercializacién
P90-053, M80-516, n=421) -
Clase de sistema orgdnico Término preferido Frecuencia Frecuencia
¥y mamas Hiperestesia mamaria Desconocido
Atrofia testicular Desconocido
Hemorragia vaginal Infrecuente Desconocido
Trastorno del cuello uterino Infrecuente i
Dismenorrea Infrecuente i
Trastorno menstrual Infrecuente Desconocido
Agrandamiento mamario Infrecuente i
Flujo vaginal Infrecuente « L
Mastodinta Infrecuente 1 Desconocido
Metrorragia €|\ +/.Desconocido
Trastorno testicular ) v Desconocido
Feminizacidn adquirida Infrecuente o N
Dolor prostatico o - Y . Desconocido
Dolor Comion f ~| 7 T Desconocido
Trastornos generales y en el sitio Edema PAY . SN Desconocido
-de administracion Dolor tordcico T NI AN e Desconocido
Edema periférico *Infrecuente !
Astenia P O A S Desconocido
Pirexia Y\ | VN Infrecuente Desconccido
Reaccién en el sitio de la inyeccién ) ~ .Comun Desconccido .
Inflamacion en el sitio de la inyeccién . Y - Desconocido
Dolor en el sitio de la inyeccién .- B Desconocido
Induracién en el sitio de la inyeccién 2 .|” Desconocido
Absceso estéril en el sitio de la inyeccién ™ Desconocido
Hematoma en el sitio de la inyeccidn Desconocido
A ~~ Hipertrofia Infrecuente 1
- ~ Escalofrios. Desconocido
i e ~ Nédulo ™\ Desconocido
- A N Sed N\ S Desconocido
: <" Condicién agravada M Infrecuente 1
-~ -Incremento de peso | Desconocido
- . Elevacién de la urea’en sangre Desconocido
Estudios complementarios ‘/ -~ Elevacion de uricemia Desconocido
3 Elevacién de creatinemia Desconocido
\ . Anticuérpo antinuclear positivo Infrecuente )
N\ _ Eritrosedimentacidn elevada Infrecuente
™. Pruebas de la funcién hepdtica anormal Desconocido
Elevacion del recuento de globulos blancos Desconocido
Soplo cardiaco Desconocido
Lesién, intoxic.aci.én y complicacio- Fractura de columna Des;onocido
nes de procedimientos

SOBREDOSIS

No hay ninguna experiencia clinica de los efectos de una sobredosis aguda de Acetato de Leuprolida Suspensién Depot.
En estudios en animales, dosis aproximadamente 133 veces la dosis recomendada en seres humanos produjo disnea,
disminucion de la actividad e irritacidn local en el sitio de la inyeccién. En casos de sobredosis, se recomienda estrecho
monitoreo de los pacientes y tratamiento sintomdtico y de apoyo. No hay evidencia hasta el presente de que haya una
correspondencia clinica de los hallazgos en animales. En los primeros ensayaos clinicos efectuados con dosis subcutaneas
diarias de 20 mg/dia de Acetato de Leuprolida en pacientes con cdncer prostético durante 2 afios, no se observé dife-
rencia en cuanto a las reacciones adversas, con los que recibieron la dosis de 1 mg/dia. Ante la eventualidad de una so-
bredosis concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con alguno de los siguientes Centros de Toxicologia del pais,
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entre otros:
- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666 [ 2247.
- Hospital A. Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777
- Hospital General de Agudos Dr. J. Fernindez (011) 4801-5555 / 4801-7767
- Hospital de Pediatria Pedro Elizalde {ex Casa Cuna) (011} 4300-2115
- Hospital de Clinicas José de San Martin (011) 4961-5452/6001/6004/6034/6046.

PRESENTACION

Lupron Depot 7.5 mg se presenta en estuches conteniendo un frasco-ampolla de microesferas liofilizadas estériles de
Acetato de Leuprolida incorporado en un copolimero biodegradable de los dcidos lactico y glicélico, con su correspon-
diente diluente, una jeringa descartable con 2 agujas calibre 22G y una toallita embebida en alcohol. Al mezclarse con 1
ml de diluente, Lupron Depot se administra como una Unica inyeccién mensual. : '

CONSERVACION

El frasco-ampolla de Lupron Depot y la ampolla del diluente pueden conservarse por debajo de 25°C. Pfo'teger de la luz.
No es necesario refrigerar. No congelar.
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N° 38.507.

Elaborado por Takeda Pharmaceutical Company Ltd., Osaka, Japdn - Importado y distribuido por Abbott Laboratories
Argentina S.A. - Ing. Butty 240 -Piso 13- (C1001AF8) Ciudad Auténoma de Buenos Aires; Planta Industrial: Avda. Valentin
Vergara 7989 (B1891EUE) Ingeniero Allan, Partido de Florencio Varela, Provincia de Buenos Aires, Argentina. Directora
Técnica: Mdnica Elizabeth Yoshida - Farmacéutica

Fecha de ultima revisién: Noviembre 2014
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