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Una compania Knight Therapeutics
Leprid® 7,5

Leuprorelina acetato 7,5 mg
Informacion completa de prescripcion

Via de administracion: Intramuscular
Polvo liofilizado para suspension inyectable de
liberacion prolongada

Venta bajo receta profesional
Industria Argentina

CODIGO ATC: LO2AEO2
ACCION TERAPEUTICA: Antineoplasico, Analogos de la
hormona liberadora de gonadotropina.

INDICACIONES TERAPEUTICAS
Leuprorelina Acetato 7,5 mg estd indicado para el
tratamiento del cancer de préstata avanzado.

DOSIS Y ADMINISTRACION

Posologia

Leuprorelina Acetato 7,5 mg debe administrarse bajo
supervision médica.

En pacientes tratados con analogos de GnRH. para cancer
prostético, el tratamiento generalmente continda luego
del desarrollo de céncer de préstata no metastasico y
metastdsico resistente a la castracion.

La dosis recomendada de Leuprorelina Acetato 7,5
mg para administracion mensual es de una inyeccion
cada 4 semanas. No usar concurrentemente una dosis
fraccionada, o una combinacion de dosis de esta o
cualquier formulacion de deposito debido a las diferentes
caracteristicas de liberacion.

Incorporadas en una formulacion de depésito, las microesferas
liofilizadas deben ser reconstituidas y administradas cada 4
semanas como una Unica inyeccion intramuscular.

RECONSTITUCION Y ADMINISTRACION DE LEPRID 7,5
Reconstituir con el solvente de 2 mL y administrar las
microesferas liofilizadas como una Unica inyeccion
intramuscular.

Inyectar inmediatamente la suspensiéon o descartar
si no es usada inmediatamente, debido a que el
producto no contiene preservativos.

.

CONTRAINDICACIONES

« Hipersensibilidad:

Leuprorelina Acetato 7,5 mg estd contraindicado en
pacientes con conocida hipersensibilidad a agonistas
de GnRH o a cualquiera de sus excipientes. Se han
reportado casos aislados de anafilaxia sobre agonistas
de GnRH en la literatura médica.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Exacerbacion Tumoral

Inicialmente, Leuprorelina 7,5 mg, como otros agonistas
de GnRH, causa aumentos en los niveles séricos de
testosterona hasta aproximadamente un 50% por
encima del valor inicial durante las primeras semanas
de tratamiento. Pacientes puede experimentar un
empeoramiento de los sintomas o la aparicion de
nuevos signos y sintomas durante las primeras semanas
de tratamiento, incluyendo dolor dseo, neuropatia,
hematuria u obstruccion de la salida de la vejiga. La
compresion de la médula espinal puede contribuir a la
paralisis con o sin complicaciones fatales.

Monitoree a los pacientes para detectar sintomas de
exacerbacion tumoral durante las primeras semanas
de tratamiento con Leuprorelina. Vigile de cerca a los
pacientes con lesiones vertebrales metastasicas y/o con
obstruccion del tracto urinario por sintomas nuevos o
que empeoran.

Sindrome metabélico

El uso de agonistas de GnRH puede provocar cambios
metabdlicos como hiperglucemia y diabetes. mellitus
e hiperlipidemia. La enfermedad del higado graso no
alcohdlico, incluida la cirrosis, se produjo en el entorno
post-comercializacién. La  hiperglucemia puede
representar diabetes mellitus de nueva aparicion o
empeoramiento del control glucémico en pacientes
con diabetes preexistente. Monitorear cambios en
lipidos séricos, glucosa en sangre y/o hemoglobina

glicosilada (HbA1c) en pacientes que reciben un
Agonista de GnRH y manejar de acuerdo con las pautas
de tratamiento actuales.

Enfermedades Cardiovasculares

Se ha observado un mayor riesgo de desarrollar infarto
de miocardio, muerte subita cardiaca y accidente
cerebrovascular. informado en asociacién con el uso
de agonistas de GnRH en hombres. El riesgo parece
bajo segun la odds ratios informados y deben evaluarse
cuidadosamente junto con los factores de riesgo
cardiovascular a la hora de determinar un tratamiento
para pacientes con cancer de prostata. Pacientes
que reciben GnRH Se debe controlar el agonista para
detectar sintomas y signos que sugieran el desarrollo de
enfermedad cardiovascular y ser manejado de acuerdo
con las pautas institucionales.

Efecto sobre el intervalo QT/QTc:

La terapia de privacion de andrégenos puede prolongar
elintervalo QT/QTc. Los proveedores deben considerar si
los beneficios de la terapia de privacion de andrégenos
superan los riesgos potenciales en pacientes con
sindrome congénito de QT largo, insuficiencia cardiaca
congestiva, anomalias electroliticas frecuentes y en
pacientes que toman medicamentos que se sabe que
prolongan el intervalo QT. Las anomalias electroliticas
deben ser corregido. Considere el seguimiento periodico
de electrocardiogramas y electrolitos.

Convulsiones:

Se han observado informes poscomercializacion de
convulsiones en pacientes tratados con acetato de
Leuprorelina. Entre ellos se encontraban pacientes
con antecedentes de convulsiones, epilepsia,
trastornos cerebrovasculares, anomalias o tumores del
sistema nervioso central, y en pacientes que toman
medicamentos concomitantes que se han asociado
con convulsiones como el bupropién y los ISRS. Las
convulsiones también se han informado en pacientes en
ausencia de cualquiera de las condiciones mencionadas
anteriormente. Los pacientes que reciben un agonista de
GnRH y experimentan convulsiones deben manejarse de
acuerdo con lineamientos institucionales.

Reacciones adversas cutaneas graves

Reacciones adversas cutaneas graves (SCAR), incluido
el sindrome de Stevens-Johnson/toxico necrolisis
epidérmica (SJS/TEN), reacciéon farmacolégica con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) y pustulosis
exantematica generalizada aguda (AGEP), ocurrieron
en pacientes que recibieron Leuprorelina; incluyendo
casos con afectacion visceral y/o que requirieron injertos
cutaneos.

Monitoree a los pacientes para detectar el desarrollo
de SCAR. Informar a los pacientes sobre los signos
y sintomas de SCAR (p. ej., un prédromo de fiebre,
sintomas similares a los de la gripe, lesiones de las
mucosas, erupcion cutanea progresiva o linfadenopatia).

Si se sospecha una SCAR, interrumpa Leuprorelina 7,5
mg hasta que se haya determinado la etiologia de la
reaccion. Se recomienda consultar con un dermatélogo.
Si se confirma un SCAR, o por otras reacciones cutaneas
de grado 4, suspenda permanentemente Leuprorelina.

Pruebas de laboratorio:

Controle los niveles séricos de testosterona después
de la inyeccién de Leuprorelina 7,5 mg durante 1-
administracion mensual. En la mayoria de los pacientes,
los niveles de testosterona aumentaron. por encima del
valor inicial y luego disminuy6 a niveles de castracién (<
50 ng/dL) en cuatro semanas.

Toxicidad embrio-fetal

Segun estudios publicados, Leuprorelina puede causar
dano fetal cuando se administra a una mujer embarazada.
Informe a las pacientes embarazadas y mujeres en edad
reproductiva sobre el riesgo potencial para el feto

REACCIONES ADVERSAS

Lo siguiente se analiza con mas detalle en otras secciones

del etiquetado:

« Exacerbacion tumoral (Ver Advertencias y precauciones)

« Sindrome metabolico (Ver Advertencias y precauciones)

« Enfermedad cardiovascular (Ver Advertencias y
precauciones)

« Efecto sobre el intervalo QT / QTc (Ver Advertencias y
precauciones)

« Convulsiones (Ver Advertencias y precauciones)
« Reacciones adversas cutaneas graves (Ver Advertencias
y precauciones)

En la mayoria de los pacientes, los niveles de testosterona
aumentaron por encima del valor inicial durante la
primera semana, disminuyendo posteriormente a los
niveles iniciales o inferiores al final de la segunda semana
de tratamiento.

Las posibles exacerbaciones de los signos y sintomas
durante las primeras semanas de tratamiento son una
preocupacion en pacientes con metastasis vertebrales y
/ u obstruccién urinaria o hematuria que, si se agravan,
pueden conducir a problemas neurolégicos como
debilidad temporal y / o parestesia de las extremidades
inferiores. o empeoramiento de los sintomas urinarios
(Ver Advertencias y precauciones)

En referencias publicadas, se informaron las siguientes
reacciones adversas en los pacientes que recibieron
Leuprorelina 7,5 mg por un mes de administracién:
Cuerpo en general: Dolor general, infeccion.
Sistema cardiovascular: Sofocos, Sudores.
Sistema Digestivo: Trastornos gastrointestinales.
Desordenes tabdlicos y nutricionals
Sistema Nervioso: Libido Disminuido.

Sistema Respiratorio: Desordenes respiratorios.
Sistema urogenital: Desorden urinario, impotencia*,
atrofia testicular*.

*Debido al efecto fisioldgico esperado de la disminucion de
los niveles de testosterona.

Edema.

En las mismas referencias publicadas, se informaron
las siguientes reacciones adversas en los pacientes
que recibieron Leuprorelina 7,5 mg por un mes de
administracion:

Cuerpo en general: astenia, celulitis, fiebre, dolor de
cabeza, reaccion en el sitio de inyeccién, neoplasma.
Sistema cardiovascular: angina, insuficiencia cardiaca
congestiva.

Sistema digestivo: anorexia, disfagia, eructos, ulcera
péptica.

Sistema hemdtico y linfdtico: equimosis.

Sist muscul quelético: mialgia.

Sistema nervioso: Agitacion, insomnio / trastornos del
sueno, trastornos neuromusculares.

Sistema respiratorio: enfisema, hemoptisis, edema
pulmonar, aumento del esputo.

Piel y apéndices: trastorno del cabello, reaccion cutanea.
Sistema urogenital: balanitis, agrandamiento de los
senos, infeccidon del tracto urinario.

Anomalias de laboratorio

Se observaron anomalias de ciertos pardmetros,
pero su relaciéon con el tratamiento farmacoldgico es
dificil de evaluar. Se registraron los siguientes en =5%
de los pacientes en la visita final: disminucion de la
albimina, disminucién de la hemoglobina/ hematocrito,
disminucion de la fosfatasa acida prostatica, disminucion
de la proteina total, disminucion de la densidad relativa
de la orina, hiperglucemia, hiperuricemia, aumento de
BUN, aumento de la creatinina, aumento de las pruebas
de funcion hepatica (AST, LDH), aumento de fdsforo,
aumento de plaquetas, aumento de fosfatasa acida
prostatica, aumento del colesterol total, aumento de la
densidad relativa de la orina, leucopenia.

Post-comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas
durante el uso posterior a la aprobacion de Leuprorelina
7,5 mg. Debido a que estas reacciones se informan
voluntariamente de una poblacion de tamario incierto,
no siempre es posible estimar de manera confiable
su frecuencia o establecer una relaciéon causal con la
exposicion al farmaco. Durante la vigilancia posterior
a la comercializacion, que incluye otras formas de
dosificaciéon y otras poblaciones de pacientes, se
informaron las siguientes reacciones adversas.

Aligual que otras drogas en esta clase, se han informado
cambios de humor, incluida la depresiéon. Ha habido
informes muy raros de ideacion e intento suicida.
Muchos, pero no todos, de estos pacientes tenian
antecedentes de depresion u otras enfermedades
psiquiatricas. Se debe aconsejar a los pacientes sobre
la posibilidad de desarrollo o empeoramiento de la
depresion durante el tratamiento con Leuprorelina
Raramente se han informado sintomas consistentes con
un proceso anafilactoide o asmatico (tasa de incidencia
de aproximadamente 0.002%).

Cambios en la densidad ésea: se ha informado una
disminucion de la densidad dsea en la literatura médica



en hombres que han tenido orquiectomia o que han
sido tratados con un analogo de agonista de GnRH. Cabe
anticipar que largos periodos de castracion médica en
los hombres tendran efectos sobre la densidad 6sea.
Apoplejia hipofisaria: Durante la vigilancia posterior
a la comercializacién, se han notificado casos raros de
apoplejia hipofisaria (un sindrome clinico secundario
al infarto de la glandula pituitaria) después de la
administracion de agonistas de la hormona liberadora
de gonadotropina. En la mayoria de estos casos, se
diagnosticé un adenoma hipofisario, y la mayoria de
los casos de apoplejia hipofisaria ocurrieron dentro de
las 2 semanas de la primera dosis, y algunos dentro de
la primera hora. En estos casos, la apoplejia hipofisaria
se ha presentado como dolor de cabeza repentino,
vomitos, cambios visuales, oftalmoplejia, estado mental
alterado y, a veces, colapso cardiovascular. Se ha
requerido atencion médica inmediata.

Se han reportado reacciones localizadas que incluyen
induracién y absceso en el sitio de inyeccion.

Los sintomas consistentes con fibromialgia (por ejemplo,
Dolor articular y muscular, dolores de cabeza, trastornos
del suefio, dificultad gastrointestinal y dificultad para
respirar) se han informado individual y colectivamente.
Sistema cardiovascular: hipotension, infarto de
miocardio, embolia pulmonar.

resultado en la inhibicién del crecimiento de ciertos
tumores dependientes de hormonas, asi como en la
atrofia de los érganos reproductivos.

Propiedades Farmacodinamica

En humanos, la administracion de acetato de
Leuprorelina produce un aumento inicial en las
concentraciones circulantes de la hormona luteinizante
(LH) y la hormona estimulante del foliculo (FSH), lo que
lleva a un aumento transitorio de las concentraciones
de los esteroides gonadales (testosterona 'y
dihidrotestosterona en los hombres, y estrona y
estradiol en mujeres premenopausicas). Sin embargo,
la administracion continua de acetato de Leuprorelina
produce una disminucién de las concentraciones de
LH y FSH. En los hombres, la testosterona se reduce
a las concentraciones de castracion. En las mujeres
premenopdusicas, los estrégenos se reducen a
concentraciones posmenopausicas. Estas disminuciones
ocurren dentro de dos a cuatro semanas después
del inicio del tratamiento, y las concentraciones de
testosterona en castrados en pacientes con cancer de
prostata se han demostrado durante mas de cinco anos.
El acetato de Leuprorelina no es activo cuando se
administra por via oral.

Trastorno respiratorio, tordcico y
enfermedad pulmonar intersticial.
Trastorno hepatobiliar: lesion hepatica grave inducida
por farmacos, enfermedad del higado graso no alcohdlico.
Reacciones cutdneas: erupcion cuténea, urticaria,
fotosensibilidad, eritema  multiforme,  dermatitis
ampollosa, dermatitis exfoliativa, DRESS, SJS/TEN y AGEP.
Sistema Hemdtico y Linfdtico: Disminucion del WBC.
Sistema nervioso central / periférico: Convulsion,
neuropatia periférica, fractura / paralisis espinal.
Sistema endocrino: Diabetes mellitus.

Sist musculoesquelético: sintomas similares a la
tenosinovitis.

Sistema urogenital: dolor de prostata.

INTERACCIONES CON LA DROGAS
No se han realizado estudios farmacocinéticos de
interaccion farmacoldgica con Leuprorelina 7,5 mg.

Interacciones de drogas / pruebas de laboratorio

La administracion de Leuprorelina 7,5 mg en dosis
terapéuticas da como resultado la supresion del
sistema  pituitario-gonadal. La funcion  normal
generalmente se restablece dentro de los tres meses
posteriores a la interrupcion del tratamiento. Debido a
la supresion del sistema pituitario-gonadal por parte de
Leuprorelina, las pruebas de diagnéstico de las funciones
gonadotropicas y gonadales hipofisarias realizadas
durante el tratamiento y hasta tres meses después de
la interrupcién de Leuprorelina pueden verse afectadas.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo

No hay datos suficientes.

Lactancia

No hay datos suficientes.

Infertilidad

Hombres

Seguin referencias publicadas y el mecanismo de accion,
Leuprorelina 7,5 mg puede afectar la fertilidad en
varones con potencial reproductivo.

Uso pedidtrico

No hay datos

Uso geridtrico

En Referencias clinicas publicadas sobre Leuprorelina
7,5 mg en cancer de prostata, el 80% de los sujetos
estudiados tenian al menos 65 anos de edad. Por lo
tanto, el prospecto refleja la eficacia y seguridad de
Leuprorelina 7,5 mg en esta poblacion.

SOBREDOSIS
En caso de intoxicacion comunicarse con el C.LAT. Tel.
(02) 1722

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accién:

El acetato de Leuprorelina, un agonista de la GnRH acttia
como un inhibidor de la secrecién de gonadotropina.
En referencias publicadas se indica que después de
una estimulacién inicial, la administracion continua
de acetato de Leuprorelina produce la supresion de la
esteroidogénesis ovdrica y testicular. Este efecto fue
reversible al suspender el tratamiento farmacolégico.

La administracion de acetato de Leuprorelina ha

Propiedades farmacocinéticas

Farmacocinética

Absorciéon: Luego de una sola inyeccién en pacientes
de Leuprorelina Acetato 7,5 mg, la concentracion media
plasmatica de Leuprorelina fue de casi 20 ng/ml a las 4
horas y de 0.36 ng/ml a las 4 semanas. Sin embargo, el
Leuprorelina intacto y un metabolito inactivo principal
no pudieron distinguirse por medio del ensayo que se
us6 en el estudio.

Distribucion: el volumen medio de distribucion en
equilibrio de Leuprorelina, luego de la administracién
de un bolo intravenoso a voluntarios sanos de sexo
masculino fue de 27 litros. La unién in vitro a las
proteinas del plasma humano oscilé entre el 43 y el 49%.
Excrecion: En referencias publicadas el clearance medio
sistémico de Leuprorelina luego de administracion
intravenosa en bolo a voluntarios saludables fue de 7,6 L/h,
y la vida media de eliminacion fue de aproximadamente 3
horas basado en un modelo de dos compartimentos.

INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA PACIENTES

Hipersensibilidad

« Informe a los pacientes que, si han experimentado
hipersensibilidad con otros farmacos agonistas de la GnRH
Leprid 7,5 esta contraindicado (Ver Contraindicaciones)

Exacerbacion tumoral

« Informe a los pacientes que Leuprorelina 7,5 mg puede
causar exacerbacion tumoral durante las primeras
semanas de tratamiento. Informe a los pacientes que el
aumento de testosterona puede provocar un aumento
de la orina. sintomas o dolor. Aconseje a los pacientes
que se comuniquen con su proveedor de atencion
médica si tienen dolor de huesos, neuropatia, hematuria,
obstruccion de la salida de la vejiga, compresién de
la médula espinal o lesiones nuevas o Los sintomas
empeoran después de comenzar el tratamiento con
Leprid 7,5 (Ver Advertencias y precauciones).

Sindrome metabdlico

« Informe a los pacientes que existe un mayor riesgo de
cambios metabdlicos como hiperglucemia, diabetes,
hiperlipidemia y enfermedad del higado graso no
alcohdlico con Leuprorelina terapia. Informe a los
pacientes que se requiere un seguimiento periédico
de los cambios metabdlicos cuando en tratamiento
con Leuprorelina 7.5 mg (consulte Advertencias y
precauciones).

Enfermedad cardiovascular

« Informe a los pacientes que existe un mayor riesgo
de infarto de miocardio, muerte subita cardiaca y
accidente cerebrovascular con el tratamiento con
Leprid 7,5. Aconseje a los pacientes que informen
de inmediato a su proveedor de atencién médica los
signos y sintomas asociados con estos eventos para su
evaluacion (Ver Advertencias y precauciones).

Reacciones adversas cutaneas graves

« Informe a los pacientes que las reacciones adversas
cutdneas graves (SCAR), incluido Stevens-Johnson
sindrome (SJS), necrolisis epidérmica toxica (TEN),
reaccion farmacoldgica con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS) y pustulosis exantematica

generalizada aguda (AGEP), que pueden poner en
peligro la vida o ser fatales, pueden ocurrir durante el
tratamiento con Leuprorelina. Aconseje a los pacientes
que se comuniquen con su proveedor de atencion
médica o busquen atencién médica de inmediato si
experimentan signos o sintomas de SCAR (consulte
Advertencias y precauciones).

Trastornos urogenitales

« Informar a los pacientes que Leprid 7,5 puede causar
impotencia.

Esterilidad

« Informe a los pacientes que Leprid 7,5 puede causar
infertilidad (Ver Uso en poblaciones especificas).

Continuacion del tratamiento con Leprid 7,5:
Informar a los pacientes que Leprid 7,5 generalmente
se continlia, a menudo con mas medicacion, después
del desarrollo de cancer de prostata resistente a la
castracion no metastasica y metastasica (Ver Dosis y
administracion).

CONDICION DE ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente (inferior a 25°C).
Proteger de la luz.

VIDA UTIL
Polvo liofilizado: 24 meses
Solvente: 36 meses

PRECAUCIONES DE ELIMINACION
Seguin normativa local

PRESENTACION

Envase x 1 frasco ampolla con polvo + 1 ampolla con 2
ml de solvente
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