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BUENOS AIRES, 0 1 AgR 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-002915-11-9 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBOTT LABORATORIES
ARGENTINA S.A,, solicita la aprobacién de nuevos proyectos prospectos para
el producto LUPRON / ACETATO DE LEUPROLIDA, Forma farmacéutica y
concentracién: INYECTABLE, ACETATO DE LEUPROLIDA 5mg/mi; 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 Nros.:5904/96 y 2349/97.

Que a fojas 177 obra el informe técnico favorabie de la Direccién de
Evaluaciéon de Medicamentos.

Que se actda en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N°

1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 52 a 78,
para la Especialidad Medicinali denominada LUPRON / ACETATO DE
LEUPROLIDA, propiedad de la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA
S.A., anulando los anteriores.
ARTICULO 29, - Practiquese la atestacidon correspondiente en el Certificado
Ne 38.507, cuando el mismo se presente acompaifiado de la copia
autenticada de la presente Disposiclon.
ARTICULO 39, - Registrese; girese al Departamento de Registro a sus
efectos, por de Mesa de Entradas notifiquese al interesado y hagase entrega
de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido, archivese
PERMANENTE. |
Expediente N© 1-0047-0000-002915-11-9 Wh‘wﬂtﬁ
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PROYECTO DE PROSPECTO
LUPRON LISTA: F047
ACETATO DE LEUPROLIDA

inyectabie - Frasco ampoiia de 2,8 ml - Expendio bajo receta - Industria Francesa

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada mi contiene: Acetato de Leuproiida, 5 mg; Aicohol bencilico, 9 mg; Cloruro de sodio, 6,3 mg; Hidroxido de sodio,
c.s.; acido acético glacial, c.s.; agua destilada para inyectables ¢.s.

ACCION TERAPEUTICA
Potente inhibider de la produccién de gonadotrofinas.
INDICACIONES

Hombres - Cancer de Préstata: E| Acetato de Leuprolida esta indicado para el tratamiento del cancer de préstata avan-
zado. Ofrece un tratamiento alternativo para ei cancer de prostata cuando ia orquiectomia o ia administracion de estro-
genos no estan indicadas o no son aceptadas por ei paciente. En estudios clinicos, ia seguridad y eficacia del Aceiato
de Leuproiida para Suspension Depot no difiere de ia de la dosificacion inyectable subcutanea diaria.

Mujeres - Técnicas de reproduccién asistida: El Acetato de Leuprolida esta indicado para la hiperestimuiacion ovarica
controlada en la fertilizacién in vitro u otras técnicas de reproduccion asistida.

Nifios - Prueba de estimulacion para el diagnéstico de Pubertad Precoz Central: El Acetalo de Leuproiida esta indicado
para la confirmacién del diagnéstico de PPC por una respuesta puberal a la prueba de estimulacién con GnRH.

FARMACOLOGIA CLINICA

Farmacodinamia: El Acetato de Leuprolida, un agonista de la hormona liberadora de gonadotrofinas, es un potente
inhibidor de la secrecién de gonadotrofinas cuando se lo administra en forma continua y a dosis terapéuticas. Estudios
en animales ¥ en seres humanos-indican que después de una estimulacion inicial, la administracion crdnica de Acetato
de Leuproiida produce ia supresion de ia esteroidogénesis ovérica y testicular. Este efecto es reversibie una vez inte-
rrumpido el tratamiento. En-ios seres humanos, la administracion de Acetato de Leuprolida produce una elevacion ini-
cial de los niveles circulantes de la hormona luteinizante (LH) y de la hormona foliculo-estimulante (FSH), lo que lievaa
un aumento transitorio de Jos niveles de los esteroides gonadales (testosterona y dihidrotestosterona en hombres, y
estrona y estradiol en mujeres premencpdusicas). Sin embargo, la administracién continua de Acetato de Leuprolida
reduce los niveles de LH, FSH y esteroides sexuales. En los hombres, la testosterona se reduce a niveles de castra-
cién prepuberales. En las mujeres premenopdusicas, los estrégenos se reducen a niveles posmenopausicos. Estos
cambios hormonales se producen dentro del mes de iniciado el tratamiento con el medicamento en las dosis recomen-
dadas. .

Reproduccién asistida: Al igual que con otras andlogos de GnRH, se han informado casos aislados de hiperestimula-
cion ovarica asociados con el uso de leuprolida con gonadotrofinas. La posibilidad de hiperestimulacién y la respuesta
de!l ovario a la hiperovulacién estdn muy relacionadas con la actividad de las gonadotrofinas enddgenas. La adminis-
tracion de leupralida produce supresién de ia hipofisis que permite un mejor controi de los valores de LH y, por tanto,
aumenta la posibilidad de obtener ia estimulacién de gonadotrofinas endogenas.

Farmacocinética:

Absorcion: El Acetato de Leuproiida no es activo cuando se lo administra por via oral. La biodisponibilidad de este
agente después de la administracion subcutanea es comparable con la de la administracion IV. El Acetato de Leuproli-
da tiene una vida media plasmatica de aproximadamente 3 horas.

Distribucién: Ei volumen medio de distribucién de ia Leuprolida en estado estabie iuego de la administracion IV en bolo
a voluntarios masculinos sanos fue de 27 litros. La unién in vitro a las proteinas plasmaticas humanas oscilé entre 43 y
49%.

Metabolismo: En voluntarios mascuiinos sanos, un bolo de 1 mg de Lsuprolida administrado |V revelé que el clearance
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sistémico medio fue de 7.6 liros/h con una vida media de eliminacién terminal de aproximadamente 3 horas basado en
un modelo de dos compartimientos. Las concentraciones plasmaticas del metabolito principal (M-1) medidas en 5 pa-
cientes con cancer prostatico, a los que se les administrd Lupron DEPOT alcanzaron una concentracion maxima 2 a 6
horas después de la dosificacidn y fue aproximadamente &l 6% de la concentracién maxima de la droga madre. Una
semana después de la dosificacion, las concentraciones plasmaticas medias de M-l fueron aproximadamente el 20%
de las concentraciones medias de Leuprolida.

Excrecion: Luego de la administracion de Leuprolida en suspensién Depot 3.75 mg a 3 pacientes, menos del 5% de la
dosis fue recuperada como droga madre y metabolito M-t en la orina durante 27 dias.

Pablaciones Especiales: No se ha determinada la farmacocinética del acetato de Leuprolida en pacientes con disfun-
¢i6n renal o hepatica.

POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION

General: E! Acetato de Leuprolida debe ser administrado bajo supervision médica.
Céancer de Préstata: La dosis recomendada es de 1 mg (0,2 m!) administrado en una dosis tnica subcuténea diaria,

Reproduccién Asistida: Protocolo largo: La dosis maxima diaria recomendada de Acetato de Leuprolida es de 1 mg
{0,2 mL) administrada por inyeccion subcutdnea. E! tratamiento debe iniciarse en la fase lutelnica {(aproximadamente el
dia 20 dei ciclo anterior para el que se desea la induccion de Ia ovulacion) y debe continuarse hasta e! comienzo de la
estimuiacion cen la hormana gonadotrofina coriénica humana (hCG). La duracion del tratamiento es entre 24 y 28 dias,
seqgun la respuesta ovarica al estimulo de gonadotrofinas exdgenas.

Protocolo corto: ia dosis diaria recomendada de Acetato de Leuprolida es de 1 mg {0,2 mL) administrada por inyeccién
subcutanea. El tratamiento debe iniciarse al comienzo de la fase folicular {aproximadamente el dia 1 dei ciclo) y debe
continuar hasta la administracién de la hormana hCG. La duracién del tratamiento es entre 12 y 14 dias, segln ia res-
puesta ovarica al estimulo de gonadotrofinas exégenas. En ambos protocoios, la dosis de Acetato de Leupralida puede
reducirse a una dosis diaria de 0,5 mg (0,1 mL) administrada por inyeccion subcutdnea cuando comienza la estimula-
cidén con gonadotrofinas exégenas. La hora del dia para Ia aplicacion de Ia inyeccion debe ser constante durante todo
el tratamiento.

Al igual que con todos los productos administrados por via subcutdnea, el sitio de 1a inyeccidn debe cambiarse periddi-
camente.

Instrucciones para al empteo de Lupron:
1. Lavarse cuidadosamente las manos con agua y jabon.

2. Sise utiliza un frasco nuevo por primera vez, retirar la cubierta plastica para expaner el tapén de goma gris. Lim-
piar bien el anillo metalico:y el tapon de goma con un algoddn con aicohol cada vez que se use. Controlar el liquido
del envase. Si no estuviara claro o se observaran particulas, NO USAR. Canjear por uno nuevo en la farmacia.

3. Desenvolver una de ias jeringas. Tirar del émbolo hacia atrés hasta ubicar la punta dei mismo en la marca de 0.2
ml & 20 unidades.

4. Retirar el capuch6n de ia aguja e introduciro en e orificio correspondiente en el area Recordatoria de Dosis Diaria.
Atravesar con la agu)a el tapon de goma.

5. Inyectar el aire de la jeringa dentro del frasco- ampolla.

6. Manteniendo 1a aguja dentro del frasco inverlir el mismo. Controlar que {a punta de la aguja quede dentro de ia
solucién a inyectar. Aspirar el liquido hasta que la jeringa se liene hasta la marca de 0.2 ml & 20 unidades.

7. Hacia el final de un periodo de dos semanas quedaréa poca cantidad de Acetato de | euprolida en el frasco. Obser-
var especial precaucion de sostener el frasco derecho y de mantener la punta de la aguja dentro de la solucién
mientras se retira el émbolo.

8. Con la aguja en el frasco-ampolia y @) frasco invertido, controlar si existen burbujas de aire en la jeringa. Si asi
fuese, empujar lentamente el émbolo para introducir las burbujas nuevamente en el frasco a través de la aguja.
Mantener la punta de la aguja en la solucién y tirar del émbolo nuevamenta para llenario hasta la marca de (.2 mi &
20 unidades.

9. Si fuera necesario, repetir el precedimiento para eliminar nuevas burbujas de aire. Retirar la aguja del frasco y
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depasitar la jeringa en el apoya-jeringas. NO TOCAR LA AGUJA NI DESJAR QUE LA MISMA TOQUE NINGUNA
SUPERFICIE.

10. Para proteger la piel, ir cambiando diariamente el sitio de la inyaccion.
11. Escoger un sitio para la aplicacién, Limpiar con otro algoddn con alcohol.

12. Sostener |a jeringa con una mana. Tensar la piel o levaniar un pliegue cutaneo con la ofra, segin instrucciones
impartidas.

13. Sosteniendo la jeringa como si fuera un lapiz, atravesar profundamente la piel con la aguja en un 4ngulo de 90° e
inyeciar el medicamento.,

14. Presionar la piel donde esta insertada la aguja con un algodén con alcohol y retirarla en el mismo angulo al que fue
insertada.

15. Emplear la jeringa descartable sélo una vez y desecharla adecuadamente, segin instrucciones. El Equipo de Ad-
ministracion de Lupron posee una zona para desechos. Las agujas arrojadas a una bolsa de desperdicios pueden
pinchar F? alguien accidentalmente. NUNCA DEJAR JERINGAS, AGUJAS O MEDICAMENTOS Al. ALCANCE DE
LOS NINOS.

CONTRAINDICACIONES

Lupron esta contraindicado en pacientes con conocida hipersensibiidad a la droga, a nonapéptidos similares o a cual-
quiera de ios excipientes. Se ha informado de casos aisiados de anafilaxia. Esta contraindicado también en mujeres
que estén o puedan quedar embarazadas mientras reciban la droga. Existe la posibilidad de aborto espontaneo si la
droga se administra durante el embarazo. E| Acetato de Leuprolida no debera ser administrado a pacientes con san-
grado vaginal anormai no diagnosticado.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Todas las pobiaciones: Durante !a etapa inicial del tratamiento, las gonadotrofinas y esteroides sexuaies se eievan por
encima del nivel basal debido al efecte estimulatorip natural del medicamento. Por lo tanto, es posible que se cbserve
un aumento de los signos y sintomas clinices (véase Farmacologia Clinica). Durante las primeras semanas de trata-
miento, los signos y sintomas preexistentes pueden empeorar. La exacerbacién de los sintomas puede derivar en pa-
ralisis con a sin compiicaciones mortales. No se ha estabiecido ia seguridad del empleo de Acetato de Leuprolida du-
rante el embarazo en estudios clinicos, Antes de comenzar ei tralamiento con Acetato de Leuproiida, se aconseja de-
terminar si la paciente estad embarazada. El Acetato de l.euproiida no es un anticonceptivo. En caso de necesitar utili-
zar un método anticonceptivo, se debera emplear un método no harmonal,

Densidad minerai éséa: Pueden producirse cambios en la densidad minerai 6sea durante cualquier estado hipoestro-
génico en ias mujeres y en-el-tratamiento proiongado para el cAncer de préstata en los hombres. No se dispone de
datos respecto de la reversibilidad después del retiro dei acetato de Leupralida en hombres. En ias mujeres, la pérdida
de la densidad mineral dsea puede ser reversible ai suspender el Acetato de Leuprolida (véase Reacciones Adversas,
Mujeres).

Convuisiones: Se han observado convulsiones en informes posteniores a la comercializacion en pacientes tratados con
Acetato de Leuprolida. Estos incluyeron pacientes mujeres v nifios, pacientes con antecedentes de convuisiones, epi-
lepsia, trastornos cerebrovasculares, anomalias dei sistema nervioso central o tumores y pacientes tratados con medi-
caciones concomitantes que han sido asociadas con convuisiones tales como el Bupropion e ISRS. También se han
informado convulsiones en pacientes sin las condiciones arriba mencionadas.

Hombres

Cancer de préstata: Durante las primeras semanas de tralamiento, el Acetato de Leuprolida, como otros agonistas
LHRH, aumenta los niveles séricos de ia testosterana aproximadamente un 50% por encima del valor basal. Durante
las primeras semanas de tratamiento con Acetato de Leuproiida puede desarrollarse, ocasionaimente, empeoramiento
transitorio de ios sintomas o ia aparicion de signos y sintomas adicionales de cancer de prostata. Un reducido niimero
de pacientes puede presentar un aumento temporario del dolor 6seo, el que puede ser tratado sintométicamente, Co-
mo ¢on otros agonistas LHRH, se observaron casos aislados de obstruccién ureteral y compresion de la médula 6sea,
lo que puede contribuir a la paréiisis con o sin compiicaciones fatales. En pacientes de riesgo, se podra considerar
iniciar la terapéutica con inyecciones diarias de Acetato de Leuprolida durante ias primeras dos semanas para faciiitar
la suspensién del tratamiento. Los pacientes con iesiones vertebrales metastasicas yfo con obstruccion de las vias
urinarias deberan ser estrechamente controlados durante ias primeras semanas de tratamiento.

. i o~
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Han sido reportados hiperglucemia y un riesgo elevado de desarrollar diabetes en hombres recibiendo agonis-
tas LHRH. La hiperglucemia puede represeritar el desarrollo de Diabetes Mellitus o agravamiento del control de
glucemia en paclentes con diabetes. El nivel de glucemia y/o hemogiobina glicosilada {(HbA1c) debe monito-
rearse periédicamente en paciontes que reciben agonistas LHRH y seguir las précticas habituales de trata-
miento para hipergiucemia o diabetes.

Un elevado riesgo de desarrollar infarto de miocardio, muerte subita de origen cardiaco y ataque cerebral han
sido reportados en asociacion con el uso de agonistas LHRH en hombres. El riesgo impresiona ser bajo basa-
do en ios OR (Odds ratlos) reportados y debe ser evaluado cuidadosamente junto a los factores de riesgo car-
diovascular cuando se opte por un tratamiento para pacientes con céncer de prostita. Los pacientes que reci-
ben agonistas LHRH deben ser monitoreados para sinfomas y signos sugestivos de desarrollar una enferme-
dad cardiovascular y deben tener un seguimiento de acuerdo a la préctica ciinica habitual.

Efocto _sobre el infervalo QT/QTc: Se ha observado una proiongacién del QT durante ja terapia a fargo plazo
con privacion de ardrégenos. El médico debe considerar si los beneficios de una terapia con privacion de
andrégenos son mayores a los potenciales riesgos en pacientes con Sirdrome de QT prolongado congénito,
anormaiidades efectroliticas, insuficiencia cardfaca congestiva, paclentes fomando medicacién antiarritmica
clase IA (por ejempio: Quinidine, Procainamida) o clase Hil {por ejemplo: Amiodarona, Sotaiol)

Pruebas de jaboratorio: Debera controlarse la respuesta al Acetato de Leuproiida mediante dosajes de ios niveles séri-
cos de testosterona y def antigeno prostatico especifico. En ia mayoria de ios pacientes, ios niveies de testosterona
aumentaron sobre ios basaies durante la primera semana, disminuyendo posteriormente hasta los niveles basaies o
por debajo hacla ei finai de ia segunda semana de tratamiento. Se aicanzaron niveles de castracion en 2 a 4 semanas
y una vez obtenidos se mantuvieron mientras ios pacientes continuaron recibiendo sus inyecciones puntuaimente.

Mujeres

Reproduccién asistida: La induccidn de la ovuiacién en ias técnicas de reproduccion asistida debe realizarse bajo ia
supervision de un especiaiista en esta area. En aigunas mujeres con predisposicién, especiaimente mujeres con poli-
quistosis ovarica, ei tratamiento puede causar excesiva respuesta foiicular. En caso de hiperestimulacion del ovario,
debe interrumpirse la administracion de genadatrofinas mientras se continda el tratamiento con Acetato de Leuprolida
durante unos dias, para prevenir 1a eievacién de ia hormona luteinizante (LH). La respuesta dei ovario a la combinacion
de Acetato de Leuproiida-gonadotrofina administrada en la misma dosis puede variar de una mujer a otra y entre ciclos
en ia misma mujer.

Ninos

Ei incumplimiento dei. tratamiento o una dosificacién inadecuada podrian derivar en un control inadecuado dei proceso
puberal. Las consecuencias de uri controi deficiente incluyen ia reaparicién de ios signos puberales, tales como mens-
truacién, desarrolic mamaric y crecimiento testicuiar. Se desconocen las consecuencias a largo plazo dei controi in-
adecuado de {a secrecion de esteroides gonadales, pero éstas podrian inciuir un mayor compromiso de la estatura a
edad aduita.

Pruebas de laboratorio: La respuesia al.Acetato de Leuproiida debera controlarse 1-2 meses después del comienzo del
tratamiento con una prueba de estimulacion con GnRH y niveies de esteroides sexuales. La medicidén de ia edad dsea
para evaluar ei progreso debe ser reaiizada cada 6-12 meses. Si la dosis es inadecuada, ios estercides sexuales pue-
den aumentar o exceder ios niveles prepuberales. Una vez que ia dosis terapéutica ha sido establecida, ios niveles de
esteroides sexiaies y de gonadotrofinas deciinaran a niveles prepuberales.

Especificas 3 la formuiacion: Los pacientes con alergia conocida al aicohoi benciiico, uno de los componentes del ve-
hiculo dei farmaco, pueden presentar sintomas de hipersensibilidad, generaimente iocaies, en forma de eritema e in-
duraci6én en el sitio de ia inyeccion.

Carcinogdnesis, Mutagénesis, Dafio a la Fertilidad: Se ha tratado a pacientes con Acetato de Leuproiida durante un
maximo de 3 afios con dosis de hasta 10 mg/dia y por 2 afios con dosis de hasta 20 mg/dia sin anomaliias hipofisarias
detectables. Se han lievado a cabo estudios de mutagenicidad utilizando Lupron Depot en sistemas bacierianos y célu-
ias de mamiferos. Dichos estudios no demostraron evidencia de potenciai mutagénico. E! Acetato de Leuprolida
puede reducir ia fertilided masculina y femenina. La administracion de Acetato de Leuprolida a ratas machos y
hembras a una dosis de 0,024, 0,24 y 2,4 mg/kg mensuaimente duranite 3 meses (tan bajo como 1/300 de ia
dosis mensual estimada para humanos) causé atrofia de los 6rganos reproductivos y supresion de ia funcién
reproductiva. Los estudios clinicos y farmacoiégicos en aduitos con Acetato de Leuprolida y andlogos similares han

ra. Moni EM

acéutica & Difectora Técnica Directora de Regul
Abbott L abGratories Argentina S.A.
celina. Marun@abbott.com Tal.. 54 11 4229 4245
Planta Industrial: Av. Valentin Vergara 7989 Fax: 54 11 4229 4366

B1BY1EUE, Ing. Allan. Florencio Varela, Bs, As. Argenting



CCDS 03671210 - Diclembre 2010 REV Enero 2011 5
Apbott Laboratories Argentina S.A. Tel. 54 11 5776 7200
Ing. E. Butty 240 13° Piso G101 AFB Fax 54 11 5776 7217

Ciudad Autonoma de Buenos Aires

demostrado una compieta reversibiiidad de la supresion de ia fertiidad cuando se interrumpié ei farmaco después de
una administracion continua por periodos de hasta 24 semanas.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

No se han reaiizado estudios de interaccion farmacocinética droga-droga con Acetate de Leuproiida. Sin embargo,
debido a que el Acetato de Leuprolida es un péptido principaimente degradado por ia peptidasa y no por las enzimas
del citecromo P-450 segun estudios especificos, v a que ia droga se liga sélo en un 46% a ias proteinas plasmaticas,
no seria dable esperar que se produzcan interaccionas farmacoitgicas.

Interacciones entre farmacos/analisis de laboratorio: La administracién de Acetato de Leuproiida Depot a mujeres
provocd una supresion dei sistema hipdfiso-gonadal. La funcién normal habituaimente se restablece dentro de ios 3
meses de la suspensién del tratamiento con LUPRON Depol. Por lo tanto, ios resultados de los andlisis diagndsticos
de la funcion hipofisaria gonadotréfica y gonadal realizados durante el tratamiento y hasta 3 meses después de la sus-
pensién del Acetato de Leuprolida Depot pueden iievar a interpretaciones faisas.

EMBARAZQ Y LACTANCIA
Embarazo: Véase Contraindicaciones y Advertencias y Precauciones, Mujeres,

Lactancia: Se desconoce si ei Acetato de Leuprolida se excreta en laieche materna. Por lo tanto, no debera utilizar-
se en mujeres en perfodo de iactancia.

REACCIONES ADVER

Los siguientes eventos adversos comiinmenie estan asociados con ias acciones farmacoldgicas del acetato de ieupro-
ida sobre ia esteroidogénesis:

Hombres:

Neoplasia benigna, maiigna y no especificada (incluyendo quistes y pélipos): exacerbacion dei tumor de préstata, agra-
vamiento del cancer de prostata.

Trastornos metabdiicos y nutricionales; aumento de peso, pérdida de peso
Trastornos psiquidtricos: pérdida ¢ disminucion de 1a ithide, aumento de la libido.
Trastornos dei sistema nervioso: cefalea, debitidad muscuiar.

Trastornos vascuiares: vasodilatacion, sofocos, hipolension, hipotension ortostatica.

Trastornos de piel y.téjido subcutaneo: sequedad. de la piel, hiperhidrosis, erupcién cutanea, urticaria, crecimiento
anormai del vello, trastorno capilar, sudores nocturnas, hipotricosis, frastorno de ia pigmentacién, sudor frio, hirsutis-
mo.

Trastornos dei aparato reproductor Y mamas: ginecomastia, hiperestesia mamaria, disfuncién eréctii, doior testicuiar,
agrandamiento mamario, mastodinia, dolor prostatico, inflamacion dei pene, trastorno del pene, atrofia testicuiar.

Trastornos generales y en el sitio.de la-administracion: sequedad de fas mucosas
Estudios compiementarios: aumerita de PSA, disminucién de ia densidad dsea

Exposicién prolongada (6 a 12 meses): diabetes mellitus, intoierancia a la giucosa, aumento del coiesterol total, au-
mento de LDL, aumento de trigiicéridos, osteoporosis

Mujeres:

Trastornos metabdlicos y nutricionales: aumento de peso, pérdida de peso

Trastornos psiquiétricos: pérdida o disminucion de la libido, aumente de Ia libido, iabilidad afectiva
Trastornos del sistema nervioso: cefaiea

Trastornos vasculares: sofocos, vasodiiatacion, hipotension

Trastornos de piel y tefido subcutaneo: acné, seborrea, sequedad de la piel, urticaria, cior anormal de ia plel, hiper-

hidrosis, crecimiento anormal del vello, hirsutismo, trastorno capilar, eccema, trastorno capilar, trastorno ungueal, su--
dores nocturnos

Trastornos dei aparato reproductor y mamas: hemorragia vaginal, dismenorrea, trastorno menstrual, agrandamieqto

mamario, congestion mamaria, atrofla mamaria, secrecién genital, flujo vaginai, gaiactorrea, mastodinia, metrarragia,

sintomas menapausicos, dispareunia, trastorno uterino, vaginitis, menorragia
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Trastornos generaies y en ei sitio de ia administracidn: sensacion de ardor, irritabilidad
Estudios complementarios: disminucién de ia densidad ésea

Exposicién prolongada (6 a 12 meses): diabetes meilitus, intolerancia a la glucosa, aumento del coiesterol tolal, au-
mento del colesterol LDL, aumento de triglicéridos, osteoporosis.

Reproduccion asistida

Los efectos adversos después de la administracion de Acetato de Leuprolida estan relacionados con el estado hiperes-
trogénico, que suele ser de corta duracion después de un tratamiento de hiperovulacion:

Trastornos psiquiatricos: labilidad afectiva, insomnio

Trastornos del sistema nervioso: cefalea

Trastornos vascuiares: rubefaccion

Trastornos del aparato reproductor y mamas: hemorragia utefina, menorragia, quistes ovaricos

Log primeros dias después de comenzar el tratamiento con Acetato de Leuproiida, ios ovarios pueden ser hiperestimu-
lados por un efecto de rebote de las gonadotrofinas endégenas. En el 20-30% de los cicios aparecen quistes ovaricos
después 1-3 semanas de tratamiento. Estos pueden suprimirse con Ia continuacién del tratamiento con Acetato de
Leuprotida o, en caso de fracaso, con una puncidn transvaginal asistida por ecografia.

Nifios:

Trastornos psiquiatricos: tabilidad afectiva

Trastornos dei sistema nervioso: cefalea,

Trastornos vascuiares; vasodilatacién

Trastornos de piel y tejido subcutaneo: acné/seborrea, erupcion cuténea incluido eritema multiforme

Trastornos del aparato reproducior y mamas: hemonragia vaginal, flujo vaginai, vaginitis

Trastornos generales y an ei sitio de ia administracion: doior, reacciones en el sitio de ia inyeccién incivido absceso

Experiencia clinica y post-comerciaiizacion:

La siguiente seccion presenta los eventos adversos observados en estudios clinicos 0 en la experiencia post-
comercializacion. La Tabia 1 presenta todas ias reacciones adversas ai medicamento (RAM) y ias frecuencias [muy
comun (1/10); comun (21/100 a <1/10); infrecuente (=1/1000 a <1/100) desconocido (no se ha podido estimar Ia fre-
cuencia con jos datos. disponibies)]: de ios estudios clinicos en céncer de préstata y de ia experiencia post-
comercializacion. Un espacio en blanco indica que no se observ ia RAM en esa categoria en particular.

_ Tabia 1: Céncer de Prostata
Inyeccion (M81-017, n = 98) Post Comercializacién

Clase de sistema organico : Tétmine preferido Frecuencia Frecuencla
Infacciones a infestaciones infeccién Desconocido

Infecein urinania Desconocido

Faringttis Desconacido

Neumonia Desconocido
:::m["ﬂrzf berignas. o "9"“51 ¥rioespeclica | ounver de piel Desconocide
Trastornos del sigtema hemolinfatico Anemia Desconocido
Trastormos del sisterna Inmunttaric Reaccién snafildctica Desconccido
Trastomos endécrinos Bocio Desconociio

| Apoplejla hipofisaria Desconocido

Trastornos metabdlicos y nutricionales Anorexia y

Diabeftes maliitus

Aumento dei apetito

Hipoghucemia

Deshidratacidn

| Hiperlipidemiz
Hiperfosfatemia
- Hipoptoteinemia

Trastomos psiquidtricos Distimias

Nerviosismo

%{fgﬁé %o{hida
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Inyeccion (M81-017, n = 98) Post Comertiailzacién
Ciase de sistema orzanico Tésmino preferida Frecuencia Fracuencia
Disminucion da la libido Comun
Aumento de ia lbido Desconacido
Ir L Coman Desconocido
Trastomes del suefic Desconocldo
| Depresin Desconockdo
Ansiedad Desconacido
Deliria Desconotida
Ideas suicidas Desconocido
intento de sulcidio Desconocido
Trastomos del sisterna nervioso Maregs Comtin Desconocido
Cefalea Comin Desconocido
Py Comun Desconocide
Letamgo Comun Desconocido
Somnolencla Comin
Trastomos da la memoria Comiin Desconocido
| Disgeusia Comun Desconocido
Hiposstasia Comun Desconocido
Sincope Desconocido
| Neuropatia pertiérica Desconacido
Acciderts carsbrovascular Desconocide
Pérdida del conodimiertos Desconocido
| Ataque isquémico transtiorio Desconocido
Paralisis Desconocido
Neurgmiopatia Desconocido
Conviislones Desconocido
Trastomos oculares Vision borrosa Comun Desconoclde
Trastomos ocuiares Desconocido
| Deterioro visual Desconockdo
Ami a Desconocido
Xerofialmia Desconocide
Trastornos dai okdo y laberinto Tinnitus Desconocido
Trastomos auditivos Desconocido
Trastomos cardlacos Insuficiencia cardiaca congestiva Comun Desconocido
Arritmia Comuan Desconocido
Infarto de miocardio Comun Desconocido
Angiria de Desconocido
T ia Desconocido
Bradicardia Desconocide
Trastomes vasculares Sofoces Muy comiin
Linfedema Desconocido
Hiperensibn Desconocido
Flebitis Desconotido
Trembosis Desconocido
|_Hipotension Desconocida
Vdérices venosas Dasconotido
Trastomos respiratorics, tordcicos v mediasti- | Frote pleural Comin Desconocido
nicos Fibrosis pulmonar Comin Descongcido
| Epistaxis Desconocido
Disnea Desconocido
Hemoptisis Desconocido
Tos Desconocido
Derrame pleurai Deasconacido
Infittracién puimonar Desconacido
Trasiomeo resplratorio Desconocido
| Congestion sinusat Desconocido
Embolia pulmonar Desconocido
Enfermedad Pulmoner intersticial Dssconocido
Trastornos gasirointestinales . Constipacion Comin Desconocido
Na Comin Desconacido
Vomitos Comiin Descenccido
Hemoarragia gastr inal Comuin Dasconocido
} Vel
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Inyeceién (MB1-017, n = 98) Post Comercializacion
Clase de sistema organico Témino preferido Frecuencla Frecuencia
Distensién abdominai Comuan Desconocido
Diarrea Comun Dasconocido
Disfagla Desconocido
Xerostomia Desconocide
Ulcera duodenal Desconocido
Trastormo gasirointestinal Desconocido
Ulcera péptica Desconocido
Pélipo rectal Desconogide
Trastornos hepatobillares Furicién hepatica ahomal Desconocido
lctericla Desconocido
Trastomos de piel y tejido subsutaneo Ertema Comdn
Alopecia Comin Desconocido
Equimoasis Comuin [»! ido
Ei cutanea Desconocido
Sequedad de la piel Desconocido
Reaccién de folosensiblidag Desconocide
Urticaria Desconocido
Dermatitis Desconocido
Crecimiento anormal del veilo Desconacido
Prurito Desconocide
Trastormo de la pigmentacion Cesconocido
Lesion cutdnea Desconocido
Trastormos musculoesqueléticos y del tejido Dolor ose0 Comin
conectivo Mialgia Comun Desconocido
Tumefaccion 6sea Comuin Desconocido
Artropatia Desconocide
Artralgia Desconocido
Es| liitis anquilosante Descenccido
Tenosinovitls Desconocido
Trastormes renales y urinaros Incontinancla urinaria Desconocido
Polaquiwia Desconocido
Urgencia miccional Desconocida
Hematuria Comun Desconocldo
Espasmo vesical Desconocido
Trastoma dé las vias urinarias_ Desconocido,
. Ohstrucclon de [as vias urinanas Desconocido
Trastomos dal aparato raproductor y mamas | Ginecomasia Comiin Desconocide
| Hipe la mamaria Comin Desconocido
Disfunclon enrésti Comdn
Atrofla testicuiar Comim Desconocldo
Dolor testicidar Desconockio
Mastodinia Descorociio
Trastorno testicular Desconocido
Inflarnacion del pene Desconocido
| Trastorno peniano Desconocido
Dolor prostético Desconotido
Flictenas en gl pene Comin
Trastomos generales y en e sitio de adminis- Dolor Comun Desconocido
tracign : Edema Coman Desconocido
Astenla Comun Desconocido
Fatiga Comun
Plrexla Comun Desconocido
Reacckédn an el sitio de 1a inyeccién Desconocido
|Linflamacion an ei sitio de la | o Desconocido
| Dolor en el sitio de Ia inysccién Dssconocido
Induracken en el sitio de la inyeccion Desconocido
Absceso estéril en ef sitio de la inysccién Desconocido
Hematoma en el sitic de la inyeccion Desconockdo
Escalofrios Desconocido
Noduios Descongcido
Sed Desconocido
(Yoo
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Inyeccion (MB1-017, n = 98) Post Comarcializacion
Clase de sistema oigénico Témmino prefarido Frecyencia Frecuercia
Inflamacién Desconocido
Flbrosis pélvica Desconocido
Estudios complementarios Disminucitn del hematocrito Coman
Digminuclén de hemoglobina Comin
Elevacion de 18 urea en sangre Comin Dasconocido
Elevacion da uricemia Desconocido
Elevacién de creatinemia Comdn Desconocido
Eb ion da calcemia Desconocido
Blectrocardiograma anormal Desconocido
| Signos ECG de isquemia miocandica Desconocido
Pruabas de la funclén ica anommat Desconocido
Disminucin de plaquetas Desconocide
Disminucion de potasemia Deasconocido
Elevackin dei recuento de leucocltos Desconocido
Disminucion del recuento de leucocitos Desconocido
Tiempo de bina Dasconocido
Tiempo de tromboplastina parcisl activad
prolo;a-:ado pa Desconocido
Elevackin de transami Desconocido
Soplo cardiaco Desconocido
Elgvacion de lipoproteinas de baja densidad Desconiockio
Elevacién de trigliceridemla Descanockdo
Elevacidn de billmubinemia Desconocido
Lesion, itoxioacion y compilcaciones de Fractura de columna Desconocido
SOBREDOSI|S

No hay ninguna experiencia clinica de los efectos de una sobredosis aguda de Acetato de Leuprolida Suspension De-
pot. En estudios en animaies, dosis aproximadamente 133 veces la dosis recomendada en seres humanos produjo
disnea, disminucién de la actividad e irritacion local en el sitio de la inyeccion. En casos de sobredosis, se recomienda
estrecho monitorec de los pacientes y- tratamiento sintomético y de apoyo. Ante la eventualidad de una sobredosis
concurrir al hospital més cercano o comunicarse can alguno de los siguientes Centros de Toxicologia del pais, entre
otros:

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

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

» Hospitai General de Agudes Dr. J. Fernandez (011) 4801-5555/ 4801-7767

» Hospitai 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 se presenta en un estuche conteniendo un frasco-ampotla de 2,8 ml y 14 jeringas descartables. Cada 0,2 mi
contiene 1 mg de Leuprolida como Acetalo; cloruro de sodio para ajuste de la tonicidad; 1,8 mg de alcohol bencilico
como preservativo y agua para inyeccion. El pH puede ser ajustado con hidréxido de sodio y/o acido acético.

CONSERVACION

ta ampolia debe ser almacenada a una temperatura por debajo de los 25° C. Evitar el congelamiento. Pfoteger dela
juz. Mantener en el estuche hasta su empleo.
MANTENER ESTE ¥ TODO MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Medicamento autorizado por ei Ministerio de Salud. Certificadp N° 38507.
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