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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
LUPRON DEPOT PDS POLVO PARA SUSPENSION INYECTABLE DE DEPOSITO 30
mg, CON SOLVENTE

Lupron Depot PDS polvo para suspension inyectable de depdsito 30 mg, con solvente.

Cada jeringa prellenada contiene:

Camara frontal (polvo liofilizado): Leuprorelina acetato 30 mg, Acido polilactico (PLA) y Manitol

Camara posterior (solvente): Manitol, Carboximetilcelulosa sodica, Polisorbato 80, Acido acético glacial,
para ajuste de pH y Agua para inyectables.

INDICACIONES

Cancer de Prostata

Lupron Depot PDS polvo para suspension inyectable de depésito 30 mg se indica en el tratamiento
paliativo del cancer de préstata avanzado.

Adicionalmente, Acetato de Leuprorelina esta indicado como tratamiento adyuvante o neoadyuvante en

tratamiento con radiacion y flutamida, en pacientes con cancer de prostata localizado de alto riesgo o
localmente avanzado.

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

General

Lupron Depot PDS polvo para suspension inyectable de depésito 30 mg se debe administrar bajo
supervision médica.

Como con otras drogas administradas por inyeccion, los sitios de inyeccién deben variar periédicamente.

La dosis recomendada de Lupron Depot PDS polvo para suspension inyectable de depésito 30 mg
administrada como una inyeccion Gnica subcutanea o intramuscular cada seis meses.

Preparacion para la Administracion y Guias de Uso

Acetato de Leuprorelina jeringa prellenada de camara doble

1. Para preparar la inyeccion, atornille el émbolo blanco en el tapén del extremo hasta que el tapén
comience a dar vuelta.

2. Sostenga la jeringa en forma VERTICAL. Inyecte el diluyente EMPUJANDO LENTAMENTE (6 a
8 segundos) el émbolo hasta el primer tapon, esté en la linea azul en el centro del barril.

3. Mantenga la jeringa en forma VERTICAL. Mezcle suavemente las microesferas (particulas) para
formar una suspension uniforme. La suspension aparecera lechosa.
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4. Sostenga la jeringa en forma VERTICAL. Con la mano opuesta de un tirén a la tapa de la aguja
hacia arriba sin torcer.

5. Mantenga la jeringa en forma VERTICAL. Avance el émbolo para sacar el aire de la jeringa.
Inyecte todo el contenido de la jeringa via intramuscular o subcutanea en el momento de la
reconstitucion. La suspension se administra muy rapidamente después de la reconstitucion; por
lo tanto, el acetato de leuprorelina se debe mezclar y utilizar inmediatamente.

NOTA: La sangre aspirada debe ser visible apenas por debajo de la conexién luer lock, si es que un vaso

sanguineo es puncionado accidentalmente. Si se presenta, la sangre puede ser vista a través de la
porcién transparente de la aguja.

Reconstituir las microesferas inmediatamente previo a la administracién y administrar como una
inyeccion Unica intramuscular o subcutanea una vez cada 6 meses (24 semanas).

CONTRAINDICACIONES

Todas las Poblaciones

1. Lupron Depot PDS polvo para suspension inyectable de deposito 30 mg esta contraindicado en

pacientes con hipersensibilidad conocida al acetato de Leuprorelina, nonapéptidos similares, 6
a cualquiera de los excipientes.

2. Se han informado casos aislados de anafilaxis con la formulacién mensual de Lupron Depot
PDS polvo para suspensién inyectable de depésito.

3. Lupron Depot PDS polvo para suspension inyectable de depésito 30 mg no esta indicado para
el uso en mujeres.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Todas las Poblaciones

Durante la fase temprana de la terapia, las gonadotropinas y los esteroides sexuales se elevan sobre la
linea basal debido al efecto natural estimulante de la droga. Por lo tanto, puede observarse un aumento
de los sintomas y signos clinicos (ver FARMACOLOGIA CLINICA).

Puede ocurrir empeoramiento de los signos y sintomas pre-existentes durante las primeras semanas de

tratamiento. El empeoramiento de los sintomas puede contribuir a paralisis con o sin complicaciones
fatales.
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pacientes que reciben agonistas GnRH se deben monitorear por sintomas y signos sugerentes de
desarrollo de enfermedad cardiovascular y ser manejados de acuerdo a la practica clinica actual.

Efecto sobre el Intervalo QT/QTc

En pacientes con historial de factores de riesgo de prolongacion del intervalo QT y en pacientes que
reciben concomitantemente productos medicinales que pueden prolongar el intervalo QT, los médicos
deben evaluar la relacion riesgo-beneficio, incluyendo el potencial para Torsade de pointes, antes de
iniciar la terapia con Acetato de Leuprorelina.

Debido a que el tratamiento de deprivacion androgénica puede prolongar el intervalo QT, debe evaluarse
cuidadosamente el uso concomitante de Acetato de Leuprorelina con productos medicinales que se sabe
que prolongan el intervalo QT, o con productos medicinales capaces de inducir Torsade de pointes, tales
como productos medicinales antiarritmicos de clase IA (por ejemplo, quinidina, disopiramida) o de clase

Il (por ejemplo amiodarona, sotalol, dofetilida, ibitulida), metadona, moxifloxacina, antipsicoticos, etc.
Pruebas de Laboratorio

La respuesta al acetato de Leuprorelina se debe monitorear midiendo niveles séricos de testosterona, asi
como el antigeno prostatico especifico. En la mayoria de los pacientes, los niveles de testosterona
aumentaron sobre los valores basales durante la primera semana, descendiendo de alli en adelante a los
niveles basales o por debajo a fines de la segunda semana de tratamiento. Los niveles de castracion se

alcanzaron dentro de las dos a cuatro semanas y una vez logrados se mantuvieron mientras los
pacientes recibieron sus inyecciones a tiempo.

INTERACCIONES DE MEDICAMENTOS

Todas las formulaciones

No se han realizado estudios con base farmacocinética de interaccién medicamento-medicamento con
Lupron Depot PDS polvo para suspension inyectable de deposito 30 mg. Sin embargo, debido a que el
acetato de Leuprorelina es un péptido que se degrada primariamente por la peptidasa y no por las
enzimas del citocromo P-450, como se observé en estudios especificos, y a que el medicamento solo

esta unido en alrededor de 46% a las proteinas plasmaticas, no se espera que ocurran interacciones
medicamentosas.

Cancer de prostata
Ver la seccion “Advertencias y Precauciones”, Hombres, Efectos sobre el intervalo QT/QTc.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo
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Se entiende que Lupron Depot PDS polvo para suspension inyectable de depdsito 30 mg no esta
indicado en mujeres.

Ver CONTRAINDICACIONES

Lactancia

Se entiende que Lupron Depot PDS polvo para suspensién inyectable de depdsito 30 mg no esta
indicado en mujeres.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas se asocian comlnmente con las acciones farmacolégicas del
acetato de leuprorelina en la esteroidogénesis:

Hombres:

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluyendo quistes y polipos): agudizacion del
tumor de prostata, agravacién del cancer de préstata.

Trastornos del metabolismo y nutricién: aumento de peso, pérdida de peso.

Trastornos psiquiatricos: Pérdida o disminucion de la libido, aumento de |a libido.

Trastornos del sistema nervioso: cefalea, debilidad muscular.

Trastornos vasculares: vasodilatacion, bochornos, hipotension, hipotension ortostatica.

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo: piel seca, hiperhidrosis, rash, urticaria, crecimiento anormal
del pelo, trastorno del pelo, sudoracion nocturna, hipotricosis, trastorno de la pigmentacion, sudoracién
fria, hirsutismo.

Trastornos del sistema reproductivo y mamas: ginecomastia, sensibilidad mamaria, disfuncion eréctil,
dolor testicular, agrandamiento de las mamas, dolor de mamas, dolor de prostata, inflamacién del pene,
trastorno del pene, atrofia testicular.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion: sequedad de las mucosas.
Investigaciones: aumento del PSA, densidad 6sea disminuida.

Exposicion amplia (6 a 12 meses): Diabetes mellitus, alteracién de la tolerancia a la glucosa, aumento
del colesterol total, aumento del LDL, aumento de los triglicéridos, osteoporosis.

Clinica y Post-comercializacion:

Las siguientes secciones presentan reacciones adversas observadas en estudios clinicos o experiencia
post-comercializacion. Ellas estan organizadas por poblaciones de pacientes: Hombres.

Hombres:
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Cancer de Prostata

En la mayoria de los pacientes, los niveles de testosterona aumentaron sobre los valores basales
durante la primera semana, declinando de alli en adelante a niveles basales o por debajo a fines de la
segunda semana de tratamiento.

Las exacerbaciones potenciales de signos y sintomas durante las primeras semanas de tratamiento son
una preocupacion en pacientes con metastasis vertebral y/o obstruccién urinaria o hematuria que, si se
agrava, puede conducir a problemas neurolégicos tales como debilidad temporal y/o parestesia de los

miembros inferiores o empeoramiento de los sintomas urinarios (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES.)

La Tabla 1 presenta todas las reacciones adversas a droga (ADR) y frecuencias (muy comun (21/10):
comun (21/100 a <1/10); no comun (21/1.000 a <1/100); no conocida (no es posible estimar la
frecuencia basado en los datos disponibles) de los estudios clinicos de cancer de prostata y experiencia
post-marketing. Un espacio en blanco indica que el ADR no se observé en esa fuente en particular.

Como el acetato de leuprorelina tiene multiples indicaciones, y por lo tanto poblaciones de pacientes,
algunas de estas reacciones adversas post-comercializacion pueden no ser aplicables a cada paciente.
Para una mayoria de estas reacciones adversas, una relacién causa y efecto no se ha establecido.

TABLA 1: Cancer de Préstata
30mg/6 Post
meses Comercializacion
(EC
403, EC
404!
n=151)
Sistema, Organo, | Término Preferido Frecuencia | Frecuencia
Clase
Infecciones e Infeccion No conocido
Infestaciones Rinitis
Bronquitis
Infeccion del Tracto No conocido
Urinario
Quiste Infectado
Infeccién Viral
Candidiasis
Sepsis
Influenza
Faringitis No conocido
Neumonia No conocido ]
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Laringitis

Otitis Media

Celulitis en el sitio de
inyeccion

Sinusitis

Infeccion micotica de la
piel

Neoplasias
benignas, malignas
y no especificadas
(incl. quistes y
_polipos)

Neoplasia
Pseudolinfoma
Cancer de Piel

Metastasis oseas

No Conocido

Trastornos del
Sistema Hematico y
Linfatico

Leucopenia
Anemia

Linfoadenopatia
Eosinofilia

Comun

No Conocido

Trastornos del
Sistema Inmune

Hipersensibilidad
Reaccion Anafilactica

No Conocido

Trastornos
Endocrinos

Bocio
Apoplejia de la Pituitaria

No Conocido
No Conocido

Trastornos del
Metabolismo y
Nutricion

Anorexia

Diabetes Mellitus
Aumento del Apetito
Hiperglicemia
Hipoglicemia
Deshidratacion
Hiperlipidemia
Hipercolesterolemia
Hiperfosfatemia
Hipoproteinemia
Obesidad Central
Gota

Hiperkalemia
Aumento de Peso
Anormal

Pérdida de Peso
Anormal

Comun

No Comun

No Conocido
No Conocido

No Conocido
No Conocido
No Conocido

No Conocido
No Conocido

Trastornos
Psiquiatricos

Cambios del Animo?

Nerviosismo
Libido disminuida

Comun

No Conocido

No Conocido
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Libido aumentada No Conocido

Pérdida de la libido

Insomnio No Conocido

Trastorno del Suefio No Comun | No Conocido

Depresion? No Conocido

Animo Depresivo

Ansiedad No Conocido

Delusién No Conocido

Estado Confusional

Ideacion Suicida No Conocido

Intento de Suicidio No Conocido
Trastornos del Mareos No Comun | No Conocido
Sistema Nervioso Cefalea No Conocido

Parestesias No Conocido

Letargo No Conocido

Somnolencia

Alteracion de la No Conocido

memoria

Amnesia

Disgeusia No Conocido

Hipoestesia No Conocido

Sincope No Conocido

Migrara

Hipertonia

Ataxia

Tremor

Convulsioén parcial

simple

Hipokinesia

Neuropatia Periférica No Conocido

Accidente No Conocido

Cerebrovascular

Pérdida de Conciencia No Conocido

Ataque Isquémico No Conocido

Transitorio

Paralisis No Conocido

Neuromiopatia No Conocido

Convulsion No Conocido
Trastornos del Ojo Vision borrosa No Conocido

Trastorno del ojo No Conocido

Alteracion visual No Conocido

Ambliopia No Conocido

Ojo seco No Conocido
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Trastornos del Oido
y Laberinto

Dolor de oido
Vértigo
Tinnitus
Alteracion de la
Audicion

No Comun

No Conocido
No Conocido

Trastornos
Cardiacos

Insuficiencia Cardiaca
Congestiva

Arritmia

Infarto al Miocardio
Angina Pectoris
Extrasistoles
ventriculares
Taquicardia
Insuficiencia Cardiaca
Bradicardia

Muerte subita cardiaca
Bloqueo
Auriculoventricular
Incompetencia de
Valvula Mitral
Incompetencia de
Valvula Tricuspide

Comtun

No Conocido
No Conocido
No Conocido
No Conocido

No Conocido

No Conocido
No Conocido

Trastornos
Vasculares

Bochornos
Vasodilatacion

Angiopatia
Linfoedema
Hipertensién
Tromboflebitis
Flebitis

Trombosis
Aneurisma

Colapso Circulatorio
Bochorno

Hematoma
Hipotension
Hipotension Ortostatica
Vena Varicosa

Pobre Circulacion
Periférica

Muy
Comun

No Conocido
No Conocido

No Conocido
No Conocido

No Conocido

No Conocido

Trastornos

Roce Pleural

No Conocido
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Respiratorios, Fibrosis Pulmonar No Conaocido
Toracicos y del Epistaxis No Conocido
Mediastino Disnea No Conocido
Hemoptisis No Conocido
Enfisema
Disfonia
Tos No Conocido
Asma
Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica
Efusién Pleural No Conocido
Hipo
Trastorno Pulmonar
Infiltracion Pulmonar No Conocido
Trastorno Respiratorio No Conocido
Congestion Sinusal No Conocido
Edema Pulmonar Agudo | Comun
Embolismo Pulmonar No Conocido
Disnea de Esfuerzo
Enfermedad Pulmonar No Conocido
Intersticial
Trastornos Constipaciodn No Conocido
Gastrointestinales Nauseas No Comun | No Conocido
Arcadas
Vémitos No Conocido
Nauseas y Vémitos
Gastritis No Conocido
Hemorragia
Gastrointestinal
Hemorragia Rectal No Conocido
Distension Abdominal No Conocido
Diarrea No Conocido
Disfagia
Dispepsia
Sangrado Gingival No Conocido
Boca Seca
Dolor Abdominal No Conocido
Ulcera Duodenal
Trastorno Anorectal No Conocido
Trastorno
Gastrointestinal
Eructos No Conocido
Ulcera Péptica No Conocido
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Pdlipo Rectal
Pseudo-obstruccion
Colodnica
Flatulencia
Hematoquexia

Trastornos Hepato-
biliares

Funcién Hepatica
Anormal

Hepatitis Colestasica
Lesion Hepatocelular
Darfio Hepatico Severo
Hepatomegalia
Ictericia

Aumento de las
Enzimas Hepaticas

No Conocido

No Conocido

No Conocido

Trastornos de la Piel
y Tejido Subcutaneo

Eritema

Alopecia

Equimosis

Rash

Rash Maculo-papular
Piel Seca

Reaccion de
Fotosensibilidad
Urticaria
Hiperhidrosis

Dermatitis

Crecimiento Anormal del
Pelo

Trastorno del Pelo
Prurito

Decoloracién de la Piel
Sudoracién Nocturna
Hipotricosis

Trastorno de
Pigmentacion

Lesion de Piel
Queratosis Actinica
Sudoracion Fria

Rash Pruritico

Comun

No Comun

No Comun
No Comun

No Conocido
No Conocido
No Conocido

No Conocido
No Conocido

No Conocido

No Conocido
No Conocido

No Conocido

No Conocido

No Conocido

Trastornos
Musculoesqueléticos
y del Tejido

Conectivo

Dolor Oseo

Mialgia
Inflamacion Osea

No Conocido
No Conocido
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Artropatia
Artralgia

Dolor Lumbar

Artritis
Debilidad Muscular

Movimientos
Musculares

Dolor en la Extremidad
Espasmos Musculares
Trastorno Oseo
Espondilitis
Anquilosante
Tenosinovitis

Bursitis

Rigidez Articular
Fatiga Muscular

Dolor del Cuello
Osteoartritis

No Conocido
No Conocido

No Conocido

No Conocido

Trastornos Renales
y Urinarios

Incontinencia Urinaria
Disuria

Poliaquiuria

Urgencia Miccional
Hematuria

Nicturia

Retencion Urinaria
Trastorno de la Miccion
Hiperuricosuria
Anormalidad de la Orina
Espasmo de la Vejiga
Trastorno del Tracto
Urinario

Obstruccién del Tracto
Urinario

Hidronefrosis

Vejiga Hipertonica
Insuficiencia Renal
Vacilacion Urinaria
Flujo Urinario
Disminuido

No Comun

No Comun

No Conocido
No Conocido

No Conocido
No Conocido

No Conocido
No Conocido

No Conocido
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Poliuria
Trastornos del Ginecomastia No Conocido
Sistema Sensibilidad Mamaria No Conocido
Reproductivo y Disfuncion Eréctil Comun
Mamas
Atrofia Testicular Comun No Conocido
Dolor Testicular No Comun | No Conocido
Agrandamiento Mamario
Dolor Mamario No Conocido
Dolor Pélvico
Trastorno Testicular No Conocido
Inflamacién del Pene No Conocido
Trastornos del Pene No Conocido
Dolor Prostatico No Conocido
Ampolla en el Pene
Trastornos Dolor No Conocido
Generales y
Condiciones del Dolor del Pecho
Sitio de Edema No Conocido
Administracion
Edema Periférico No Comun

Edema Gravitacional
Edema en el Sitio de
Inyeccioén

Sequedad de las
Mucosas

Astenia No Conocido
Fatiga Comun
Pirexia No Conocido

Reaccion en el Sitio de Comun No Conocido
Inyeccion
Inflamacién en el Sitio Comun No Conocido
de Inyeccion

Masa en el Sitio de
Inyeccién

Dolor en el Sitio de Comun No Conocido
Inyeccién

- =70 nG MEAT Ul
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Induracién en el Sitio de | Comun No Conocido
Inyeccidn
Eritema en el Sitio de Muy
Inyeccion Comun
Absceso en el Sitio de Comun
Inyeccién
Absceso Estéril en el No Conocido
Sitio de Inyeccion
Inflamacién en el Sitio Comun
de Inyeccion
Hematoma en el Sitio No Conocido
de Inyeccién

Irritacion en el Sitio de
Inyeccion

Calofrios No Conocido
Ndédulo No Conocido
Sed No Conocido
Malestar
Enfermedad tipo
Influenza

Alteracién al caminar
Hipotermia

Quiste

Inflamacion No Conocido
Fibrosis Pélvica No Conocido
Sensacion de Calor
Disconfort en el Sitio de
Inyeccion

Nédulo en el Sitio de
Inyeccion

Calor en el Sitio de
Inyeccioén
Investigaciones Hematocrito disminuido

Hemoglobina
disminuida
Aumento de la Urea en No Conocido
sangre
Aumento del acido urico No Conocido
en sangre
Aumento de creatinina No Conocido
en sangre
Aumento de la
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velocidad de
sedimentacién de
glébulos rojos
Aumento del calcio en No Conocido
sangre

Aumento de fostasas
alcalinas en sangre
Aumento de
deshidrogenasa lactica
en sangre

Aumento de Antigeno
Prostatico Especifico
Aumento de alanina
aminotransferasa/ALT
Aumento de aspartato
aminotransferasa/AST
Aumento de
gamaglutamiltransferasa
Electrocardiograma No Conocido
anormal
Signos de isquemia No Conocido
miocardica en ECG
Aumento de
testosterona en sangre
Test de funcién hepatica | No Comun | No Conocido
anormal
Recuento de plaquetas No Conocido
disminuido
Potasio en sangre No Conocido
disminuido

Presencia de proteinas
en orina

Recuento de leucocitos No Conocido
aumentado
Recuento de leucocitos No Conocido
disminuido
Tromboplastina en
sangre disminuida

Tiempo de Protrombina No Conocido
prolongado
Tiempo de No Conocido

Tromboplastina Parcial
Activada prolongado

Al B Ak
ALT acbdpkdeial
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Transaminasas Comun
aumentadas
Soplo al corazén No Conaocido
Lipoproteinas de baja No Conocido
densidad aumentadas
Triglicéridos en sangre No Conocido
aumentados
Bilirrubina en sangre No Conocido
aumentada

Glucosa en sangre
aumentada

Frecuencia cardiaca
irregular

Recuento de Glébulos
Rojos disminuido
Aumento de Eosinofilos

Aumento del Fosforo

Aumento del Colesterol
Total

Colesterol LDL
disminuido

GFR estimado
disminuido

Recuento de
Reticulocitos

aumentado
Lesion, Fractura
envenenamiento y Fractura Espinal No Conacido
complicaciones de Lesién de cabeza
procedimientos Caida

Oclusién de dispositivo
Fractura de costilla

Procedimientos Escision de tumor
Quirurgicos y Reseccion transuretral
Médicos de vejiga

Litotripsia

3La depresion y el cambio de animo son reacciones adversas comunmente observadas
con el uso a largo plazo de agonistas GnRH.

SOBREDOSIFICACION
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
LUPRON DEPOT PDS POLVO PARA SUSPENSION INYECTABLE DE DEPQSITO 30
mg, CON SOLVENTE

Todas las Formulaciones

No hay experiencia clinica sobre los efectos de una sobredosis aguda de acetato de Leuprorelina para
suspension de deposito. En estudios en animales, dosis de aproximadamente 133* veces la dosis
recomendada en humanos dieron por resultados disnea, disminucién de la actividad e irritacion local en
el sitio de inyeccién. En caso de sobredosis, los pacientes se deben monitorear cuidadosamente y su
manejo debe ser sintomatico y de soporte.

*NOTA: Como un enfoque conservador, el margen de seguridad se ha calculado basado en la cantidad
total de leuprorelina acetato en la formulacion de mayor dosis disponible y con el supuesto de que la
droga se entregd en un solo dia.

FARMACOLOGIA CLINICA

Farmacodinamica
Todas las Formulaciones

El Acetato de Leuprorelina, un agonista GnRH, actua como un potente inhibidor de la secrecién de
gonadotrofinas cuando es dado sobre una base continua y en dosis terapéuticas. Estudios en animales y
en seres humanos indican que después de una estimulacion inicial, la administracion crénica de acetato

de Leuprorelina da por resultado la supresion de la esteroidogénesis ovarica y testicular. Este efecto es
reversible con la discontinuacién de la terapia.

La administracion de acetato de Leuprorelina ha resultado en la inhibicién del crecimiento de ciertos
tumores hormonodependientes (tumores prostaticos en ratas macho Nobel y Dunning y tumores
mamarios DMBA-inducidos en ratas hembras), asi como en la atrofia de los érganos reproductores.

En los seres humanos, la administracion de acetato de Leuprorelina da por resultado un aumento inicial
de los niveles circulantes de la hormona luteinizante (LH) y de la hormona foliculo estimulante (FSH),
conduciendo a un aumento transitorio en los niveles de los esteroides gonadales (testosterona y
dihidrotestosterona en los hombres, y estrona y estradiol en las mujeres pre-menopausicas).

Sin embargo, la administracion continua de acetato de Leuprorelina da por resultado niveles disminuidos
de LH y FSH y esteroides sexuales. En los hombres, la testosterona se reduce a niveles de castracion o
pre-puberales. En las mujeres pre-menopausicas, los estrégenos se reducen a niveles post-

menopausicos. Estas disminuciones ocurren dentro de dos a cuatro semanas después del inicio del
tratamiento.

Farmacocinética
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REF.: MT623798/14 REG. ISP N° F-17910/15

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
LUPRON DEPOT PDS POLVO PARA SUSPENSION INYECTABLE DE DEPOSITO 30
mg, CON SOLVENTE

El acetato de Leuprorelina no es activo cuando se administra en forma oral. La biodisponibilidad de este
agente a continuacion de la administracion subcutdnea es comparable con aquella después de
administracion intramuscular.

Absorcion

Después de una inyeccion unica de Lupron Depot PDS polvo para suspension inyectable de depésito 30
mg, los niveles séricos de leuprorelina aumentaron rapidamente con una disminucién subsecuente a un
plateau dentro de unos pocos dias. Dentro de dos horas se midié la media de niveles Sericos maximos
de 100 ng/mL. En la fase plateau, se encontraron niveles séricos detectables hasta por > 180 dias
después de la ultima administracion.

Todas las Formulaciones

Distribucién
El volumen de distribucion de estado estable medio de Leuprorelina después de la administracion de un

bolo intravenoso a voluntarios masculinos sanos fue de 27 L. La union in vitro a proteinas plasmaticas
humanas varié desde 43% a 49%.

Metabolismo
En voluntarios masculinos sanos, un bolo de 1 mg de acetato de Leuprorelina administrado por via

intravenosa, reveld que el clearance sistémico medio fue de 7.6 L/h, con una vida media de eliminacion
terminal de aproximadamente tres horas basado en un modelo de dos compartimentos.

Estudios en animales han demostrado que la Leuprorelina marcada con C' se metaboliza en péptidos
inactivos mas pequefios, un pentapéptido (Metabolito ), tripéptidos (Metabolitos Il y I1l) y un dipéptido
(Metabolito IV). Estos fragmentos pueden ser metabolizados nuevamente.

Las concentraciones plasmaticas del principal metabolito (M-I) medidas en cinco pacientes con cancer
de prostata que recibieron acetato de Leuprorelina en suspension de depésito alcanzaron una
concentracion maxima de dos a seis horas después de la administracion y fueron aproximadamente 6%
de la concentracién méaxima de la droga original. Una semana después de la administracion, las

concentraciones plasmaticas medias de M-I fueron aproximadamente un 20% de las concentraciones
medias de Leuprorelina.

Excrecion

Luego de la administracion de Lupron Depot Polvo para Suspension Inyectable 3.75 mg a tres pacientes,
se recuper6 menos de un 5% de la dosis como droga original y metabolito M-I en la orina a los 27 dias.

Poblaciones Especiales
No se ha determinado la farmacocinética de la droga en pacientes con insuficiencia renal y hepatica.
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
LUPRON DEPOT PDS POLVO PARA SUSPENSION INYECTABLE DE DEPOSITO 30
mg, CON SOLVENTE

DATOS DE SEGURIDAD PRE-CLINICA
Carcinogénesis, Mutagénesis, Alteracion de la Fertilidad

Se realizé un estudio de carcinogenicidad a dos afios en ratas y ratones. En ratas, un aumento
relacionado con la dosis de hiperplasia pituitaria benigna y adenomas pituitarios benignos se observo en
24 meses cuando la droga se administré subcutaneamente en dosis diarias altas (0.6 a 4 mg/kg). Existio
un aumento significativo pero no relacionado con la dosis de adenomas de células de los islotes
pancreaticos en hembras y de adenomas de células intersticiales testiculares en machos (la incidencia
mas alta en el grupo de baja dosis). En ratones, no se observaron tumores o anormalidades pituitarias
inducidas por acetato de Leuprorelina en una dosis tan alta como 60 mg/kg por dos afios. Los pacientes
se han tratado con acetato de Leuprorelina por hasta tres afios con dosis tan altas como 10 mg/dia y por
dos afios con dosis tan altas como 20 mg/dia sin anormalidades pituitarias demostrables.

Se han realizado estudios de mutagenicidad con acetato de Leuprorelina usando sistemas bacterianos y
mamiferos. Estos estudios no proporcionaron evidencia de un potencial mutagénico.

No fue posible llevar a cabo un estudio de fertilidad en ratas con la formulacién de inyeccion diaria de
leuprorelina. Basados en los efectos farmacologicos de leuprorelina en el eje hipotalamico-pituitario-
gonadal, y basados en los hallazgos en animales que recibieron formulaciones depot de leuprorelina.
Leuprorelina puede tener efectos adversos en la fertilidad masculina y femenina.

. La administracion de la formulacion depot de acetato de leuprorelina a ratas machos y hembras en
dosis de 0.024, 0.24 y 2.4 mg/kg mensualmente por 3 meses (tan bajo como 1/300* de la dosis

mensualmente estimada en humanos) caus¢ atrofia de los érganos reproductivos, y supresion de la
funcion reproductiva.

*NOTA: el margen de seguridad se ha calculado basado en la liberaciéon promedio diaria estimada de
leuprorelina acetato desde la formulacion depot tanto para humanos como para animales. Un margen de

seguridad general se ha usado, que se espera represente todas las informaciones prescriptivas de las
formulaciones adecuadamente.

Estudios clinicos y farmacolégicos en hembras con acetato de Leuprorelina y analogos similares han
mostrado total reversibilidad de la supresion de fertilidad cuando la droga se discontintia después de la
administracion continua por hasta 24 semanas. No hay datos en humanos relacionados a la fertilidad
masculina después del tratamiento con leuprorelina acetato

PRESENTACION

Lupron Depot PDS polvo para suspension inyectable de depésito 30 mg esta disponible en un Kit de
administracion de dosis Unica como:
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