Lutrate® Trimestral
Leuprorelina acetato

Polvo y disolvente para suspension Inyectable
de Liberacion Prolongada
Suspension extemporanea para Inyectable IM 22,5 mg

Venta Bajo Receta INDUSTRIA ESPANOLA

FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada vial contiene:
Acetato de Leuprorelina

(equivalente a 21,43 mg de leuprorelina base) 22,5mg
Carboximetilcelulosa sédica 25,0 mg
Polisorbato 80 3,8mg

Manitol 88,4 mg

Acido Polilactico (PLA) 174,4-214,4 mg

Citrato de Trietilo 7,6-13,2 mg
Cada Jeringa prellenada de disolvente contiene:

Manitol 16,0 mg
Hidroxido de sodio c.s.p pH 5,0-7,0
Acido Clorhidrico diluido c.s.p pH 5,0-7,0
Agua para inyectable c.s.p 2,0 ml

1 ml de suspensidn reconstituida contiene 11,25 mg de acetato de leuprorelina.
Cada vial contiene de 1,6 a 2,7 mg (< 1 mmol) de sodio (como carboximetilcelulosa
de sodio).

ACCION TERAPEUTICA
Antineoplasico. Potente inhibidor de la secrecion de gonadotrofinas.
Cédigo ATC: L02AE02

INDICACIONES TERAPEUTICAS
Lutrate® Trimestral 22,5 mg estd indicado para el tratamiento paliativo del
cancer de prostata avanzado hormonodependiente.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacéutico: Terapia endocrina. Hormonas y sustancias relacionadas.
Anélogos de la hormona liberadora de gonadotropina.

El nombre quimico del acetato de leuprorelina es 5-oxo-L-prolil-L-histidil-
L-triptofil-L- seril-L-tyrosil-D-leucil-L-leucil-L-arginil-L-prolil-etilamida.

El acetato de leuprorelina es inactivo cuando se administra por via oral a causa
de una baja permeabilidad de la membrana y una casi incompleta inactivacion
por enzimas proteoliticas intestinales.

El acetato de leuprorelina tiene un potente efecto agonista de la LHRH cuando se
administra durante el tratamiento a corto plazo e intermitente; no obstante,
cuando se administra de forma continua y no pulsatil, los analogos de la LHRH
inducen inhibicién de la secrecion de gonadotropinas y supresion de la
esteroidogénesis testicular.

Con la union a los receptores de LHRH hipofisarios, el acetato de leuprorelina
provoca un aumento inicial de los niveles circulantes de hormona luteinizante
(LH) y hormona foliculoestimulante (FSH), causando un aumento agudo de los
niveles de testosterona y dihidrotestosterona. Sin embargo, en un plazo de cinco
a ocho dias tras su administracién, los analogos de la LHRH producen la
desensibilizacion del complejo del receptor de LHRH y/o la regulacion negativa
de la hipdfisis anterior. A causa del menor nimero de receptores en la superficie
celular, la estimulacién celular se reduce y se sintetiza y segrega una menor
cantidad de gonadotropinas. Finalmente, tras varias semanas de tratamiento
con el agonista de la LHRH, la secrecion de LH y FSH se suprime por completo.
Como consecuencia de ello, las células de Leydig de los testiculos dejan de
producir testosterona, y la concentracion sérica de testosterona disminuye hasta
niveles de castracion (menos de 0,5 ng/ml) en un plazo de dos a cuatro semanas
desde el inicio del tratamiento.

En un estudio clinico abierto, multicéntrico y de dosis multiple con Lutrate®
Trimestral 22,5 mg, se recluté a 163 pacientes con cancer de prostata. El objetivo
fue determinar la eficacia y seguridad de Lutrate® Trimestral 22,5 mg cuando se
administra a pacientes con cancer de prostata que podrian beneficiarse de la
terapia de privacién de andrégenos. Lutrate® Trimestral 22,5 mg se administro
por via intramuscular en 2 dosis con un intervalo de 3 meses.

Los niveles de testosterona se analizaron en diferentes dias durante 168 dias.
El muestreo de testosterona se realizé en los dias: 0 (1y 4 horas), 2, 14, 28, 56,
84 pre-dosis, 84 (1y 4 horas), 86, 112 y 168. El criterio de valoracién principal
se definié como valores de testosterona ¢ 0.5 ng/mL y sin datos incompletos
en los dias 28, 84y 168. Para cada paciente, si los niveles de testosterona eran
superiores a 0,5ng/mL o si habia datos incompletos en los dias clave (28, 84y
168), el paciente se clasificé como fallido, salvo que la falta de datos se debiera
a un acontecimiento como la muerte sin relacion al estudio del medicamento.
Especificamente, si en cualquiera de los dias clave (28, 84 y 168) habia una
falta de datos debido a un AA relacionado con el estudio del farmaco, el
paciente era clasificado como fallido.

Después de la primera administracion los niveles medios de testosterona
aumentaron de niveles basales (4,09+1,79 ng/mL) a un nivel pico (Cmax) de
6,33+3,40 ng/mL al segundo dia. Después de alcanzar su valor maximo, los
niveles de testosterona cayeron y un 98.8% (159/161) de los pacientes
evaluables alcanzaron la castracién médica en el dia 28 (definida como niveles
de testosterona inferiores a 0,5 ng/mL). Ademds, en este momento, un 77,0%
de los pacientes alcanzaron un criterio mas exigente en los niveles de
testosterona ¢ 0,2 ng/mL (Figura 1). En el dia 168, un 99,4% de los pacientes
evaluables (150/151) presentaron unos niveles de testosterona por debajo de
0,5 ng/mL y un 90,7% por debajo de ¢ 0,2 ng/mL.

Teniendo en cuenta el criterio primario de valoracion descrito anteriormente el
porcentaje de pacientes que mantuvieron la castracion durante el estudio fue
del 98,1% (158/161).

Figura 1. Media (+DE) de la concentracion plasmatica de testosterona
durante el tratamiento con 2 inyecciones |.M. secuenciales de Lutrate®
Trimestral 22,5 mg con un intervalo de 3 meses.
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Los resultados del anélisis de sensibilidad llevado a cabo considerando escapes
de testosterona y datos incompletos como pacientes fallidos, mostraron tasas
de castracion de alrededor de un 92% a cada punto clave (dia 28: 97,5%
(157/161); dia 56, 93,2% (150/161); dia 84 pre dosis, 96,9% (156/161); dia 84 1
hora post-dosis, 91,9% (148/161); dia 84 4 horas post-dosis, 91,9% (148/161);
dia 86, 93,8% (151/161); dia 112, 92,5% (149/161) y dia 168, 93,2% (150/161).
La frecuencia de escapes justo después de una segunda administracion fue del
6,8% (11/161) y la frecuencia de escapes fue del 6,2% (10/161). Ninguno de los
escapes transitorios estuvo asociado al aumento de LH, sintomas clinicos o
incremento de PSA.

No se comunicaron efectos adversos relacionados con el tratamiento que
fuesen clinicamente indicativos de un pico en los niveles de testosterona
(retencion urinaria, compresion de la médula espinal o exacerbacion del dolor
6seo) en ninguno de los pacientes en los que se registré un escape en los
niveles de testosterona.

Los criterios secundarios de valoracion de la eficacia incluyeron la determina-
cion de las concentraciones séricas de LH, FSH y PSA. En el dia 14 después de

la primera inyeccion con Lutrate® Trimestral 22,5 las concentraciones séricas medias
de LH y FSH habian descendido por debajo de las concentraciones basales. Las
concentraciones permanecieron por debajo de los niveles basales desde el dia 28 hasta
el fin del estudio. Durante el tratamiento, las concentraciones séricas medias de PSA se
redujeron gradualmente (primer mes) y luego permanecieron por debajo del nivel
basal de forma constante hasta el fin del estudio. No obstante, como era de esperar, se
observé una amplia variacion interindividual en las concentraciones de PSA durante
todo el estudio.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcidn

Tras la administracion de 2 inyecciones de Lutrate® Trimestral 22,5 mg con un
intervalo de 3 meses en una muestra de pacientes de cancer de préstata (N=30), la
maxima concentracion plasmatica de acetato de leuprorelina fue similar en los 2 ciclos.
Después de la primera administracion (dias 0-84), la Cmax fue de 46,79+18,008 ng/mL. La
mediana de tiempo hasta alcanzar la C,,, (T..,) fue de 0,07 dias, correspondiente a 1,68h
(intervalo 1,008 - 4,008h).

Distribucion

No se han realizado estudios de distribucién con Lutrate® Trimestral 22,5 mg. No
obstante, en voluntarios varones sanos, el volumen de distribucién medio en estado
estacionario de acetato de leuprorelina tras la administracion de una dosis en bolo
intravenoso (i.v.) de 1,0 mg fue de 27 L. La unién a proteinas plasmaticas in vitro oscil6
entre el 43%y el 49%.

Eliminacion

No se han realizado estudios de eliminacion del farmaco con Lutrate® Trimestral 22,5 mg.

Se espera que la leuprorelina se metabolice en pequefos péptidos inactivos que
pueden ser eliminados o catabolizados.

En voluntarios varones sanos, un bolo de 1,0 mg de acetato de leuprorelina administrado
por via intravenosa puso de manifiesto que el aclaramiento sistémico medio era de 7,6 L /h,
con una semivida de eliminacién terminal de aproximadamente 3 horas seguin un modelo
bicompartimental.

Tras la administracion de acetato de leuprorelina a 3 pacientes, menos del 5% de la
dosis se recupero en forma de compuesto original y metabolito M-I en la orina.
Poblaciones especiales

Insuficiencia hepéatica/renal

No se ha determinado la farmacocinética del medicamento en pacientes con insuficien-
cia hepatica o renal.

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres
humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a
dosis repetidas y genotoxicidad realizados con acetato leuprorelina.

Como cabe esperar por sus propiedades farmacoldgicas conocidas, los estudios
preclinicos demostraron efectos sobre el sistema reproductor, que fueron reversibles.
En los estudios de toxicidad para la reproduccion, el acetato de leuprorelina no mostré
teratogenicidad. No obstante, se observé embriotoxicidad/letalidad en conejos.

Los estudios de carcinogenicidad realizados en ratas con administracion subcutanea de
acetato de leuprorelina (0,6-4 mg/kg/dia) demostraron un aumento relacionado con la
dosis de los adenomas hipofisarios. Ademds se observé un aumento significativo pero
no relacionada con la dosis de células de los islotes pancreaticos-adenomas en
hembras y de adenomas celulares intersticiales testiculares en machos. La mayor
incidencia se observo en el grupo de dosis baja. La administracion de acetato de
leuprorelina provocé la inhibicion del crecimiento de ciertos tumores dependientes de
hormonas (tumores prostéticos en ratas macho Noble y Dunning y tumores mamarios
inducidos por DMBA en ratas hembra). No se observaron tales efectos en los estudios
de carcinogenicidad realizados en ratones. No se han realizado estudios de carcinoge-
nicidad con Lutrate® Trimestral 22,5 mg.

Los estudios con acetato de leuprorelina demostraron que el producto no era mutagé-
nico en una serie de ensayos in vitro e in vivo. No se han realizado estudios de mutage-
nicidad con Lutrate® Trimestral 22,5 mg.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia

La dosis habitual recomendada de Lutrate® Trimestral 22,5 mg es de 22,5 mg en forma
de una inyeccién administrada como una Unica inyeccién intramuscular cada tres
meses.

Lutrate® Trimestral 22,5 mg debe administrarse bajo la supervisién de un profesional
sanitario que cuente con la experiencia adecuada para monitorizar la respuesta al
tratamiento.

La dosis de Lutrate® Trimestral 22,5 mg que permite la liberacion continua de acetato
de leuprorelina durante tres meses estd incorporada a una formulacion de liberacion
prolongada. El polvo para suspension debe reconstituirse y administrarse en forma de
inyeccion intramuscular cada tres meses. No debe administrarse por via intravenosa o
intraarterial. El vial de polvo de microesferas de Lutrate® Trimestral 22,5 mg debe
reconstituirse inmediatamente antes de su administracion mediante inyeccion
intramuscular. Como otros medicamentos que se administran de forma regular
mediante inyeccion, el lugar de la inyeccidn debe variar periédicamente.

El tratamiento con Lutrate® Trimestral 22,5 mg no debe interrumpirse cuando se
experimente mejora o remision.

La respuesta al tratamiento con Lutrate® Trimestral 22,5 mg debe supervisarse
analizando periddicamente los niveles séricos de testosterona y del antigeno prostatico
especifico (PSA). Los estudios clinicos han demostrado que los niveles de testosterona
aumentaron durante los primeros 4 dias de tratamiento en la mayoria de pacientes no
orquiectomizados. A continuacion descendieron y alcanzaron niveles de castracion en
3-4 semanas. Una vez alcanzados, los niveles de castracion (definido como un nivel de
testosterona inferior a 0,5 ng/ml) se mantuvieron durante todo el tratamiento con el
farmaco.

Si la respuesta de un paciente no es optima, es aconsejable confirmar que los niveles
séricos de testosterona han alcanzado o se mantienen a niveles de castracién. En
ocasiones pueden producirse elevaciones pasajeras del nivel de fosfatasa acida al inicio
del periodo de tratamiento, si bien generalmente este nivel retorna a los valores
normales o casi normales en la cuarta semana de tratamiento.

DURACION DEL TRATAMIENTO

Lutrate® Trimestral 22,5 mg se administra en forma de inyecciones intramusculares
trimestrales.

Como norma, el tratamiento del cancer de prostata avanzado con Lutrate® Trimestral
22,5 mg implica un tratamiento prolongado por lo que no debe interrumpirse cuando se
produce remision o mejoria.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Lutrate® Trimestral 22,5 mg en pacientes
pedidtricos. Por tanto, el uso de Lutrate® Trimestral 22,5 mg no esta recomendado en
nifos o adolescentes hasta que se disponga de datos de eficacia y seguridad.
Insuficiencia renal/hepatica

No se ha determinado la farmacocinética de Lutrate® Trimestral 22,5 mg en pacientes
con insuficiencia hepética o renal.

Ancianos

En el ensayo clinico de Lutrate® Trimestral 22,5 mg, la media de edad de los pacientes
estudiados fue de 71,0£9,02 afos. Por tanto, la ficha técnica refleja la farmacocinética,
eficacia y seguridad de Lutrate® Trimestral 22,5 mg en esta poblacion.

FORMA DE ADMINISTRACION

Lutrate® Trimestral 22,5 mg debe administrarse Unicamente por via intramuscular. No
administrar el producto por ninguna otra via. Si por error se administrara el producto
por via subcutanea, el paciente deberia ser estrechamente monitorizado puesto que no
hay datos disponibles sobre la administracion de Lutrate® Trimestral 22,5 mg por otras
vias aparte de la via intramuscular.

INSTRUCCIONES PARA LA RECONSTITUCION

El vial de Lutrate® Trimestral 22,5 mg debera ser reconstituido inmediatamente antes
de la administracion por via intramuscular. Asegurese de que se sigue un método
aséptico.

La solucion reconstituida es una suspension lechosa de color blanco.

No puede utilizarse otro disolvente para la reconstitucion de Lutrate® Trimestral
22,5 mg.

Reconstituir Lutrate® Trimestral 22,5 mg conforme a las siguientes instrucciones:
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El medicamento est3 listo para
ser administrado.

Parte del producto puede acumularse o depositarse en la pared del vial. Esto se conside-
ra normal. Durante el desarrollo del producto, el vial se llena con exceso de producto

para garantizar que se administra una dosis final de 22,5 mg de acetato de leuprorelina.

El producto esta disefiado para administrar una unica inyeccion. El producto restante
debe desecharse.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan
estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo, los andlogos de la hormona liberadora de
gonadotropina (LHRH) o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1. Se han
descrito reacciones anafilacticas a la LHRH sintética o a andlogos agonistas de la LHRH
en la literatura médica.

Orquiectomia previa.

Lutrate® Trimestral 22,5 mg no debe utilizarse como tratamiento Unico en pacientes
con cancer de prostata e indicios de compresion espinal o metdstasis medular.
Lutrate® Trimestral 22,5 mg no estd indicado para uso en mujeres.

Lutrate® Trimestral 22,5 mg no esta indicado para uso en pacientes pediatricos

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Al inicio del tratamiento con Lutrate® Trimestral 22,5 mg, como sucede durante el
tratamiento con otros agonistas de la LHRH, puede producirse un aumento pasajero de
los niveles de testosterona. En algunos casos, este aumento puede estar asociado a un
empeoramiento o exacerbacion del crecimiento del tumor, que provoca un agravamien-
to temporal de los sintomas del cancer de prdstata. Estos sintomas generalmente
disminuyen al continuar con el tratamiento. En algunos casos la exacerbacion puede
manifestarse en forma de sintomas sistémicos o neuroldgicos (por ejemplo, dolor
6seo). También se han descrito casos de atrofia testicular y ginecomastia asociados al
tratamiento con otros agonistas de la LHRH.

El tratamiento deberd ser suspendido inmediatamente si el paciente desarrolla
cualquier signo o sintoma de anafilaxis/reaccién anafildctica (disnea, asma, rinitis,
edema angioneurdtico o de glotis, hipotension, urticaria, erupcion, prurito o neumonitis
intersticial). Los pacientes deben ser informados antes de empezar el tratamiento,
advirtiéndoles de interrumpir el tratamiento y consultar con su médico si alguno de los
sintomas mencionados aparece. Los pacientes que hayan experimentado alguna
reaccion de hipersensibilidad a leuprorelina deberan ser estrechamente monitorizados
y no se les debe volver a administrar Lutrate® Trimestral 22,5 mg.

En pacientes tratados con acetato de leuprorelina, se han observado casos aislados de
obstruccién uretral (con o sin hematuria) y compresién medular o lesiones vertebrales
metastasicas, que puedan contribuir a la aparicion de paralisis con o sin complicacio-
nes mortales. Los pacientes con riesgo de obstruccidon uretral, compresion de la
médula espinal o lesiones vertebrales metastasicas deberan ser tratados cuidadosa-
mente y se supervisaran de forma estrecha durante las primeras semanas de
tratamiento. Para estos pacientes se debera considerar la posibilidad de administrar
tratamiento profilactico con antiandrégenos.

Si se producen complicaciones urolégicas/neurolégicas, éstas deberan tratarse con
medidas especificas apropiadas.

Existe riesgo alto de incidencia de depresion (que puede ser severa) en pacientes que
reciban tratamiento con agonistas de la GnRH como el acetato de leuprorelina. Los
pacientes deben ser informados al respecto y ser tratados adecuadamente si los sintomas
aparecen.

En la literatura médica se ha descrito reduccioén de la densidad 6sea en varones que se
habian sometido a orquiectomia o que habian recibido tratamiento con un agonista de la
LHRH. La adicién de tratamiento antiandrogénico a la pauta de tratamiento reduce la
pérdida dsea, pero aumenta el riesgo de reacciones adversas tales como problemas de
coagulacion y edema. Si se emplea un antiandrégeno durante un periodo prolongado,
debera prestarse la atencion debida a las contraindicaciones y precauciones asociadas a
su uso prolongado. Los pacientes con riesgo de padecer osteoporosis o con antecedentes
clinicos de este trastorno deberan ser tratados cuidadosamente, y seran estrechamente
supervisados durante el tratamiento con acetato de leuprorelina.

Se ha descrito disfuncion hepatica e ictericia con elevacion de las enzimas hepaticas con
el uso de acetato de leuprorelina. Por lo tanto, se realizara una observaciéon minuciosa
y se adoptaran las medidas adecuadas que sean necesarias.

La respuesta al tratamiento con Lutrate® Trimestral 22,5 mg deberd controlarse
mediante parametros clinicos y analizando periddicamente los niveles séricos de
testosterona y PSA.

Los pacientes pueden experimentar cambios metabdlicos (por ejemplo, intolerancia a la
glucosa o empeoramiento de la diabetes existente), hipertension, alteraciones de peso y
trastornos cardiovasculares. Tal como cabe esperar en este tipo de medicamento, puede
aparecer diabetes o empeoramiento de la diabetes existente. Por tanto, los pacientes
diabéticos pueden necesitar de una monitorizacién mas frecuente de los niveles
sanguineos de glucosa durante el tratamiento con Lutrate® Trimestral 22,5 mg. Los
pacientes con elevado riesgo de enfermedad metabdlica o cardiovascular deberdn ser
evaluados cuidadosamente antes de iniciar el tratamiento, y se les sometera a un control
adecuado durante el tratamiento de privacion de andrégenos. El tratamiento con acetato
de leuprorelina causa la supresion del sistema hipéfiso-gonadal. Los resultados de las
pruebas diagnodsticas de las funciones gonadal e hipofisaria gonadotrépica realizadas
durante y después del tratamiento con acetato de leuprorelina pueden verse afectados.
Se ha descrito un aumento del tiempo de protrombina en pacientes en tratamiento con
acetato de leuprorelina. El acetato de leuprorelina debe usarse con precaucién en
pacientes con trastornos conocidos de coagulacion, trombocitopenia o en tratamiento
con anticoagulantes.

Se han descrito convulsiones con la administracion de acetato de leuprorelina. Estos
casos se han observado en pacientes con antecedentes de convulsiones, epilepsia,
trastornos cardiovasculares, anomalias o tumores del sistema nervioso central, y en
pacientes en tratamiento con medicamentos concomitantes que se han asociado a
convulsiones, tales como bupropion o inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS). También se han descrito convulsiones en ausencia de los trastornos
mencionados arriba.

El acetato de leuprorelina debe utilizarse con precaucién en presencia de enfermedad
cardiovascular (incluida insuficiencia cardiaca congestiva), tromboembolia, edema,
depresion y apoplejia hipofisaria.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial. Basicamente esta
libre de sodio.

EL TRATAMIENTO DE DEPRIVACION ANDROGENICA PUEDE PROLONGAR EL
INTERVALO QT

En pacientes con antecedentes o con factores de riesgo de la prolongacion del intervalo
QT y en pacientes que reciben medicamentos concomitantes que podrian prolongar el

intervalo QT, los profesionales sanitarios deben evaluar el balance
beneficio/riesgo incluyendo el riesgo potencial de Torsade de Pointes antes de
iniciar el tratamiento con Lutrate® Trimestral 22,5 mg.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

No se han realizado estudios de interaccién farmacoldgica basados en la
farmacocinética con acetato de leuprorelina. No obstante, dado que se trata de
un péptido que es degradado principalmente por peptidasas y no por enzimas
del citocromo P-450 como han demostrado estudios especificos, y dado que el
farmaco solo se une a proteinas plasmaticas en un 46%, no cabe esperar
interacciones farmacocinéticas.

Se debe valorar cuidadosamente el uso concomitante de Lutrate® Trimestral 22,5
mg con medicamentos que prolongan el intervalo QT o medicamentos capaces de
inducir Torsade des Pointes, tales como antiarritmicos clase IA (por ejemplo:
quinidina, disopiramida) o clase Ill (por ejemplo: amiodarona, sotalol, dofetilida,
ibutilida), metadona, moxifloxacino, antipsicéticos, etc ya que el tratamiento de
deprivacion androgénica también puede prolongar el intervalo QT.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

Lutrate® Trimestral 22,5 mg no esta indicado para uso en mujeres embaraza-
das.

La inyeccion de acetato de leuprorelina puede causar dafos fetales cuando se
administra a mujeres embarazadas.

Por tanto, existe la posibilidad de aborto espontaneo si el farmaco se adminis-
tra durante el embarazo.

Lactancia

Lutrate® Trimestral 22,5 mg no debe usarse en mujeres lactantes.

Fertilidad

Estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS
No se han realizado estudios especificos de los efectos de Lutrate® Trimestral
22,5 mg en relacion a la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No
obstante, la capacidad para conducir y utilizar maquinas puede verse alterada
a causa de alteraciones visuales y mareos.

REACCIONES ADVERSAS

El perfil de seguridad de Lutrate® Trimestral 22,5 mg se basa en los resultados
de un ensayo clinico de Fase Il en el que pacientes con cancer de prostata
recibieron tratamiento con dos dosis secuenciales intramusculares de Lutrate®
Trimestral 22,5 mg con un intervalo de 3 meses y fueron sometidos a
seguimiento durante un total de 6 meses. La mayoria de los acontecimientos
adversos relacionados con el tratamiento descrito fueron los acontecimientos
habituales asociados a la accioén farmacologica del acetato de leuprorelina y
asociados al tratamiento de supresion de testosterona.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia con Lutrate®
Trimestral 22,5 mg son sofocos (acaloramiento), astenia, fatiga, hiperhidrosis,
nduseas y dolor dseo.

A continuacién se enumeran las reacciones adversas observadas en
investigaciones clinicas segun la clasificaciéon por érganos y sistemas, y en
orden de incidencia decreciente (muy frecuentes: »1/10; frecuentes: »1/100 a
<1/10; poco frecuentes: 1/1.000 a < 1/100; raras:»>1/10.000 a <1/1.000; muy
raras: < 1/10.000).

Tabla 1. Nimero y frecuencia de RAF durante el tratamiento con Lutrate®
Trimestral 22,5 mg.

Categoria

Clasificacion por drganos y sistemas
Frecuencia: Término preferente

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Frecuentes: Apetito disminuido.
Poco frecuentes: Hipercolesterolemia.

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: Insomnio, Libido disminuida. Uso a largo plazo: Cambios del estado
de animo, depresion.

Poco frecuentes: Trastorno del suefio, trastorno emocional, ansiedad, reaccién
deira.

Uso a corto plazo: Cambios del estado de animo, depresion.

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: Mareo.
Poco frecuentes: Disgeusia, hormigueo, cefalea, letargia.

Trastornos oculares
Poco frecuentes: Visidn borrosa.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes: Pleuresia.
No conocida: Neumonitis, enfermedad pulmonar intersticial.

Trastornos del oido y del laberinto
Poco frecuentes: Actfenos.

Trastornos vasculares
Muy frecuentes: Acaloramiento.
Frecuentes: Rubefaccion.

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Nauseas, diarrea.
Poco frecuentes: Dolor en la zona superior del abdomen, estrefimiento.

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo
Frecuentes: Hiperhidrosis, prurito, sudor frio.
Poco frecuentes: Papula, erupcion, prurito generalizado, sudores nocturnos.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes: Dolor dseo, artralgia.
Poco frecuentes: Dolor de espalda, dolor musculoesquelético, cervicalgia.

Trastornos renales y urinarios
Frecuentes: Polaquiuria, nicturia, Dolor en tracto urinario, flujo de orina
disminuido.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Frecuentes: Disfuncion eréctil.

Poco frecuentes: Dolor de pezon, dolor pélvico, atrofia testicular, trastorno
testicular.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes: Fatiga, astenia, dolor, reacciones adversas locales (ver tabla 2)
Poco frecuentes: Sensacion de calor, hiperhidrosis

Exploraciones complementarias

Frecuentes: Alanina aminotransferasa elevada. Aspartato aminotransferasa
elevada, Triglicéridos elevados en sangre. Creatinfosfoquinasa en sangre
elevada. Glucosa elevada en sangre.

Poco frecuentes: Calcio elevado en sangre. Creatinina elevada en sangre.
Lactatodeshidrogenasa elevada en sangre. Potasio disminuido en sangre.
Potasio elevado en sangre. Urea elevada en sangre. Intervalo QT del
electrocardiograma prolongado (ver seccidén 4.4 y 4.5). Intervalo QT del
electrocardiograma acortado. Inversién de la onda T del electrocardiograma.
Glutamiltransferasa gamma elevada. Tasa de filtracion glomerular disminuida.
Hematocrito  disminuido. Prueba hematoldgica anormal. Hemoglobina
disminuida. Volumen globular medio aumentado. Recuento disminuido de
hematies. Volumen residual de orina aumentado.

En términos de intensidad, el 84,7% de todos los acontecimientos adversos
relacionados con el tratamiento fueron leves o moderados. El AA mas comun
fueron sofocos (77,3%), el 57,7% de los cuales fueron descritos como leves y
el 17,2% como moderados. Cinco casos de sofocos (3.1%) fueron descritos
COMO Severos.

Se describieron un total de 38 reacciones adversas locales (RAL) en la zona
de inyeccién por 24 pacientes (14.7%) durante el estudio.

Las reacciones adversas locales tras la administracion de Lutrate® Trimestral
22,5 mg son las descritas generalmente con otros productos similares
administrados mediante inyeccion intramuscular. Las reacciones notificadas
con mayor frecuencia son dolor en la zona de inyeccidn, eritema en la zona de
inyeccion e induracion de la zona de inyeccion. Las reacciones poco frecuen-
tes fueron molestia en la zona de inyeccion, urticaria en la zona de inyeccion,
calor en el lugar de inyeccidn, dolor en el lugar de puncion vascular, y
hemorragia en la zona de inyeccion (Tabla 2).

Tabla 2. Frecuencia de pacientes con reacciones adversas locales
durante el tratamiento con Lutrate® Trimestral 22,5 mg

SOC Principal* Pacientes con RAL
Trastornos generales y alteraciones relacionadas
en el lugar de administracion %
recuentes
Dolor en la zona de inyeccion 9.2
Eritema en la zona de inyeccién 3.1
Induracion de la zona de inyeccion 2.5
Poco frecuentes
Molestia en la zona de inyeccion 0.6
Urticaria en la zona de inyeccion 0.6
Calor en el lugar de inyeccion 0.6
Hemorragia en la zona de inyeccién 0.6
Dolor en el lugar de puncién vascular 0.6

*Los pacientes pueden ser incluidos en mds de una categoria, RAL: reaccion
adversa local; COS: clasificacion por érganos y sistemas.

Estos acontecimientos fueron todos descritos como no graves y leves o
moderados en severidad. Ningun paciente abandono el tratamiento a causa
de acontecimientos adversos locales.

Otros acontecimientos adversos en general con el tratamiento de
acetato de leuprorelina

Edema periférico, embolia pulmonar, palpitaciones, mialgia, pérdida de
fuerza muscular, escalofrio, vértigo, erupcion, amnesia, alteracion visual y
alteraciones en la sensibilidad de la piel. Raramente se han comunicado
casos de infarto por adenomas hipofisarios preexistentes tras la administra-
cion de agonistas LHRH de larga y corta accion. Se han comunicado casos
raros de trombocitopenia y leucopenia. Se han comunicado cambios en la
tolerancia a la glucosa.

Cambios en la densidad 6sea

En la literatura médica se ha descrito densidad 6sea disminuida en varones
que habian sido orquiectomizados o que habian sido tratados con analogos
LHRH. Puede esperarse que el tratamiento prolongado con leuprorelina
revele signos crecientes de osteoporosis. En relacién con el mayor riesgo de
fracturas debidas a osteoporosis.

Exacerbacion de los signos y sintomas de la enfermedad

El tratamiento con acetato de leuprorelina puede dar lugar a una exacerba-
cion de los signos y sintomas de la enfermedad durante las primeras
semanas. En el caso de que afecciones como las metéstasis vertebrales y/o
la obstruccidn del tracto urinario o la hematuria empeoraran, podrian surgir
problemas neurolégicos como astenia y/o parestesia de las extremidades
inferiores o empeoramiento de los sintomas urinarios.

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS

Ante sospecha de reacciones adversas puede informar a GEMABIOTECH S.A.U.
Llamando en forma gratuita al 0-800-888-0009 o enviando un mail a la unidad
de Farmacovigilancia: farmacovigilancia@amegabiotech.com

Asimismo ante cualquier inconveniente con el producto el paciente
puede llenar la ficha que estd en la Pagina Web de la ANMAT:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/regulados/sistema-nacional-de-farma
covigilancia/notificacion-traves-de-formulario-adjunto o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234

SOBREDOSIS

No se dispone de experiencia clinica sobre los efectos de una sobredosis
aguda de Lutrate® Trimestral 22,5 mg o acetato de leuprorelina. En ensayos
clinicos que utilizaban acetato de leuprorelina administrado a diario por via
subcutanea a pacientes con cancer de prostata, dosis de hasta 20 mg/dia
durante un periodo de hasta dos afios no causaron AA distintos de los
observados con la dosis de 1 mg/dia.

En estudios con animales, dosis de hasta 500 veces la dosis recomendada en
humanos causaron disnea, reduccion de la actividad e irritacién local en la
zona de inyeccion. En caso de sobredosis, se supervisara estrechamente el
paciente y el tratamiento serd sintomatico y de soporte.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los centros de toxicologia.

Hospital Posadas. Centro Nacional de Intoxicaciones 0800-333-0160.
Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”. Unidad de Toxicologia
0800-444-8694.

Hospital de Agudos “J. A. Fernandez”. Division de Toxicologia (011)
4808-2655/4801-7767.

Hospital de Nifios “Dr. Pedro de Elizalde”. Unidad de Toxicologia (011)
£4300-2115/4362-6063 (interno 6217).

Hospital Mudiz (011) 4304-2180/3380/4306-7855/4304-5555/4304-2946
(interno 213).

Hospital Interzonal de Agudos-Especializado en Pediatria “Sor Maria
Ludovica” de La Plata. Centro de Asesoramiento y Asistencia Toxicologica
0800-222-9911.

INCOMPATIBILIDADES

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclar-
Se con otros.

Para la reconstitucion del polvo de Lutrate® Trimestral 22,5 mg no puede
utilizarse ningun otro disolvente estéril que el disolvente que se proporciona
para Lutrate® Trimestral 22,5 mg.

PERIODO DE VALIDEZ

Estabilidad: 3 afos sin abrir.

Una vez reconstituido con el disolvente, la suspension debe administrarse
inmediatamente.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
Conservar por debajo de 25°C. No congelar.

PRESENTACION

El kit comercial incluye:

1. Un (1) vial de vidrio de tipo | que contiene 22,5 mg de acetato de leuprorelina
en forma de polvo liofilizado, sellado con un tapon de elastémero y un cierre de
aluminio con una tapa blanca de pléstico desprendible.

2. Una (1) jeringa de vidrio de tipo | prellenada que contiene 2 ml de disolvente,
sellada con un tapdn de elastémero.

3. Un (1) sistema adaptador de policarbonato/HDPE incluyendo una (1) aguja
estéril del calibre 20.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD

CERTIFICADO N°: 58286

Importado por: GEMABIOTECH S.A.U.

Direccién: Pavon 2885, CP1248AAK, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Republica Argentina.

Directora Técnica: Adriana Carey, Farmacéutica.

Elaborado y acondicionado en: Pol. Ind. Els Vinyets - Els Fogars Sector 2
Carretera comarcal 244, km 22, 08777 Sant Quinti de Mediona. Barcelona,
Espanfa.

Fecha de ultima revision: Sep/2022
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Informacion para el Paciente

Lutrate® Trimestral
Leuprorelina acetato

Polvo y disolvente para suspension inyectahle
de liberacion prolongada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medica-
mento, porque contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe dérselo a otras
personas aunque tengan los mismos sintomas ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, inclusive si
se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

CONTENIDO DEL PROSPECTO

. Qué es Lutrate® Trimestral 22,5 mg y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Lutrate® Trimestral 22,5 mg
Cémo usar Lutrate® Trimestral 22,5 mg

Posibles efectos adversos

Conservacion de Lutrate® Trimestral 22,5 mg

Contenido del envase e informacion adicional

N

1. QUE ES LUTRATE® TRIMESTRAL 22,5 MG Y PARA QUE SE UTILIZA

Lutrate® Trimestral 22,5 mg es un vial que contiene un polvo blanco, que se reconsti-
tuye en forma de suspension para su inyeccion en un musculo. Lutrate® Trimestral
22,5 mg contiene el principio activo leuprorelina (también conocido como leuprolide),
que pertenece a un grupo de medicamentos llamado agonistas de la hormona
liberadora de gonadotropina (LHRH) que son medicamentos que reducen la testoste-
rona (una hormona sexual).

Su médico le ha recetado Lutrate® Trimestral 22,5 mg para el tratamiento paliativo
del cancer de préstata avanzado.

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR LUTRATE® TRIMESTRAL
22,5 MG

No use Lutrate® Trimestral 22,5 mg:

- Si es alérgico (hipersensible) a la LHRH, a los agonistas de la LHRH o a cualquiera
de los demas componentes de este medicamento (incluidos en la seccién 6). Una
reaccion alérgica puede manifestarse como erupcién cutanea, picazén, dificultad
para respirar o hinchazoén de la cara, labios, garganta o lengua.

- Si se ha sometido a una orquiectomia (reseccion de los testiculos).

- Si es una mujer o un nifo.

- Lutrate® Trimestral 22,5 mg no debe utilizarse solo (en monoterapia) para el
tratamiento del cancer de préstata cuando la médula espinal esta comprimida o el
cancer se ha extendido hasta la médula.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

« Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Lutrate® Trimestral
22,5 mg.

- Es posible que su enfermedad empeore durante las primeras semanas del
tratamiento, pero deberda mejorar con el tratamiento continuado. Los signos y
sintomas incluyen: aumento temporal de la testosterona (hormona masculina),
sofocos, dolor dseo, trastornos del sistema nervioso (incluyendo depresion) u
obstrucciones urinarias.

« Si cree que estd experimentando una reaccién alérgica (falta de aliento, asma,
rinitis, hinchazén de la cara, urticaria, erupcion cutdnea), deje de tomar este
medicamento e informe a su médico.

+ Informe a su médico si tiene riesgo de padecer, o padece ya, alguna de las
siguientes enfermedades, ya que puede necesitar revisiones mas frecuentes:

+ Hematomas o sangrado sin explicacién o si experimenta malestar general. Aunque
es raro, estos pueden ser sintomas de cambios en el ndmero de glébulos rojos o
blancos.

« Enfermedad metabadlica.

+ Problemas del corazén o latido del corazon palpitante.

- Diabetes.

- El médico debe ser informado de cualquier antecedente clinico personal de
adenoma hipofisario (tumor no maligno de la hipéfisis). Se han descrito casos de
apoplejia hipofisaria (pérdida parcial de tejido de la hipofisis) tras la administracion
inicial de este tipo de medicamento a pacientes con adenoma hipofisario. Puede
manifestarse apoplejia hipofisaria en forma de dolor de cabeza repentino, meningis-
mo, trastornos de la vision o vision alterada, incluida ceguera y, ocasionalmente, una
disminucion del nivel de consciencia.

- Su médico debera saber si usted sufre de un trastorno de la coagulacion, tromboci-
topenia o si usted esta en tratamiento con anticoagulantes. Es posible que su funcion
hepatica deba supervisarse ya que se han descrito alteraciones del higado e ictericia
(coloracién amarillenta de los ojos y la piel) con la administracién de leuprorelina.

- Se ha descrito fractura de la columna, pardlisis, presion arterial baja y presion
arterial alta con el tratamiento con leuprorelina.

« Se han notificado casos de depresién en pacientes en tratamiento con Lutrate®
Trimestral 22,5 mg que puede ser severa. Si usted estd usando Lutrate® Trimestral
22,5 mg y se siente deprimido, informe a su médico.

« Se ha descrito reduccién de la densidad 6sea (huesos fragiles o mas finos) tras la
administracion de leuprorelina. El médico puede considerar la posibilidad de afadir
un antiandrdégeno al tratamiento con Lutrate® Trimestral 22,5 mg. En este caso, el
médico estara alerta para detectar la presencia de inflamacién de las venas (trombo-
flebitis) y otros signos de trastornos de la coagulacion y edema (hinchazén de manos,
pies o tobillos) que tienen mas riesgo de producirse cuando se afiade tratamiento
antiandrogénico a Lutrate® Trimestral 22,5 mg.

« Informe a su médico si siente presién en la médula espinal y/o presenta trastornos
urinarios y/o hematuria (sangre en la orina); en tal caso, el médico le comentara la
necesidad de tratamientos adicionales para prevenir complicaciones neurolégicas
(por ejemplo, hormigueo en manos y pies, pardlisis) u obstruccion de la uretra
(conducto que conecta la vejiga con el exterior del cuerpo). Se le supervisara
estrechamente durante las primeras semanas de tratamiento.

- Los pacientes pueden experimentar cambios metabélicos (por ejemplo, intolerancia
a la glucosa o empeoramiento de la diabetes existente), cambios de peso y trastornos
cardiovasculares.

+ Los pacientes con enfermedad metabdlica o cardiovascular, y especialmente los
pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva (enfermedad en la
que el corazén ya no puede bombear suficiente sangre al resto del cuerpo), deberan
ser controlados durante el tratamiento con leuprorelina.

- Durante el tratamiento deberd realizarse algunos anélisis de sangre para compro-
bar si Lutrate® Trimestral 22,5 mg es eficaz.

+ Usted puede experimentar una pérdida de interés en las relaciones sexuales,
sofocos y ocasionalmente puede producirse una reduccion en el tamafio y la funcion
de los testiculos.

- Puede volver a ser fértil de nuevo cuando se interrumpa el tratamiento con
Lutrate® Trimestral 22,5 mg.

- Lutrate® Trimestral 22,5 mg puede interferir con ciertas pruebas analiticas, por lo que
deberd asegurarse de que su médico conoce que esta usando Lutrate® Trimestral 22,5
mg.

. Pueden producirse convulsiones en pacientes predispuestos (pacientes con
historial de convulsiones, epilepsia, trastornos cerebrovasculares, anomalias o
tumores del sistema nervioso central), en pacientes que toman farmacos que pueden
causar convulsiones y, en menor medida, en pacientes que no presentan estas
caracteristicas.

- Informe a su médico si padece alguna afeccion del corazdn o los vasos sanguineos
o0 esta siendo tratado para ello, incluyendo medicamentos para controlar el ritmo
cardiaco (arritmias). El riesgo de problemas del ritmo cardiaco puede aumentar
cuando se utiliza Lutrate® Trimestral 22,5 mg.

USO DE LUTRATE® TRIMESTRAL 22,5 MG CON OTROS MEDICAMENTOS
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o
podria tener que utilizar cualquier otro medicamento. Es posible que siga siendo
adecuado el tratamiento con Lutrate® Trimestral 22,5 mg; el médico podra decidir
qué es adecuado para usted.

Lutrate® Trimestral 22,5 mg puede interferir con algunos medicamentos utilizados
para tratar problemas del ritmo cardiaco (por ejemplo: quinidina, procainamida,
amiodarona y sotalol) o puede aumentar el riesgo de problemas del ritmo cardiaco

cuando se utiliza con otros medicamentos (por ejemplo: metadona (utilizado para el
alivio del dolor y para la desintoxicacién de otros medicamentos), moxifloxacino (un
antibiético), antipsicéticos usados para tratar enfermedades mentales graves).

EMBARAZO Y LACTANCIA

El uso de Lutrate® Trimestral 22,5 mg no estd indicado en mujeres.

Este medicamento estd contraindicado durante el embarazo. Pueden producirse
abortos espontaneos si este medicamento se administra durante el embarazo.

CONDUCCION Y USO DE MAQUINAS

No hay estudios especificos sobre los efectos del Lutrate® Trimestral 22,5 mg en la
capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Pueden producirse alteraciones de la vision y mareos durante el tratamiento. Si se ve
afectado, no conduzca ni maneje maquinas.

Lutrate® Trimestral 22,5 mg contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis, por
lo que se considera esencialmente “exento de sodio”.

3. COMO USAR LUTRATE® TRIMESTRAL 22,5 MG

Posologia

Lutrate® Trimestral 22,5 mg debe administrarse bajo la supervision de un médico o un
profesional sanitario cualificado.

Adultos y ancianos

La dosis recomendada de Lutrate® Trimestral 22,5 mg es de una inyeccién cada tres
meses. El polvo se reconstituye para formar una suspension que se administra en
forma de inyeccién intramuscular (en un musculo) una vez cada tres meses.

El lugar de inyeccion debera variar a intervalos regulares.

Lutrate® Trimestral 22,5 mg debe ser administrado Unicamente por via intramuscular.
No se debe administrar por otra via.

Uso en niios

Lutrate® Trimestral 22,5 mg no esta indicado en nifios.

La pauta del tratamiento sera decision de su médico.

Si usa mas Lutrate® Trimestral 22,5 mg del que debe

Esto es improbable, ya que el médico o la enfermera sabran cual es la dosis adecuada.
No obstante, si sospecha que ha recibido mas medicamento del que debiera, informe a
su médico inmediatamente para que puedan tomarse las medidas necesarias.

En caso de sobredosis o ingestion accidental concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia.

Hospital Posadas. Centro Nacional de Intoxicaciones 0800-333-0160.

Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”. Unidad de Toxicologia 0800-444-8694.
Hospital de Agudos “J. A. Fernandez’. Division de Toxicologia (011)
4808-2655/4801-7767.

Hospital de Nifios “Dr. Pedro de Elizalde”. Unidad de Toxicologia (011)
4300-2115/4362-6063 (interno 6217).

Hospital Muniz (011) 4304-2180/3380/4306-7855/4304-5555/4304-2946 (interno 213).
Hospital Interzonal de Agudos-Especializado en Pediatria “Sor Maria Ludovica” de La
Plata. Centro de Asesoramiento y Asistencia Toxicolégica 0800-222-9911.

Si olvid6 usar Lutrate® Trimestral 22,5 mg

Es importante que no se salte una dosis de Lutrate® Trimestral 22,5 mg. Tan pronto
como sepa que se ha saltado una inyeccion, pongase en contacto con su médico, quien
le administrard la siguiente inyeccion.

Si interrumpe el tratamiento con Lutrate® Trimestral 22,5 mg

Puesto que el tratamiento médico implica la administracion de Lutrate® Trimestral
22,5 mg durante un largo periodo de tiempo, al interrumpirse el tratamiento puede
experimentarse un agravamiento de los sintomas relacionados con la enfermedad. Por
tanto, no debe interrumpir el tratamiento de forma prematura sin el permiso de su
médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aungue no todas las personas los sufran.

Informe a su médico inmediatamente si sufre respiracion sibilante, dificultad para
respirar, hinchazon de los parpados, cara o labios, erupcion cutanea o picazon
(especialmente si le afecta a todo el cuerpo) de forma repentina.

Se han descrito los siguientes efectos adversos:

Muy frecuentes [pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

Sofocos.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

Sudores frios, hiperhidrosis (aumento de la sudoraci6n), prurito (picazén), fatiga,
insomnio, disminucién del deseo sexual, vértigo, rubor, sensacién de mareo (nauseas),
diarrea, disminucién del apetito, disfuncién eréctil, astenia (falta o pérdida de fuerza),
dolor de huesos, dolor en las articulaciones y reacciones en el lugar de la inyeccion
tales como dolor, irritacién, eritema (enrojecimiento de la piel). Dolor del tracto
urinario, flujo urinario disminuido, necesidad de orinar con frecuencia, cambios de
humor y depresion en tratamientos prolongados con leuproreling, alteracion de las
enzimas hepéticas, hiperlipidemia (niveles elevados de lipidos en sangre), aumento de
azucar en sangre.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

Colesterol elevado, trastornos del suefio, inquietud, alteracion del gusto, hormigueo
(alteracion en la sensibilidad de la piel), dolor de cabeza, letargo (somnolencia), vision
borrosa, pleuresia, zumbido en los oidos (tinnitus), dolor en el abdomen superior,
estrefiimiento, papula, erupcion, prurito generalizado (picazén), sudores nocturnos,
dolor de espalda, dolor muscular, dolor de cuello, dolor en las mamas, dolor pélvico,
atrofia testicular, trastorno testicular, sensaciéon de calor, cambios de humor vy
depresion en tratamientos a corto plazo con leuprorelina. Cambios en el electrocardio-
grama ECG (prolongacién del intervalo QT). Reacciones en el lugar de inyeccion tales
como urticaria, calor y hemorragia.

Comunicacion de efectos adversos:

Asimismo ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha
que esta en la Pagina Web de la ANMAT: https://www.argentina.gob.ar/anmat/regula-
dos/sistema-nacional-de-farmacovigilancia/notificacion-traves-de-formulario-adjunto
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

5. CONSERVACION DE LUTRATE® TRIMESTRAL 22,5 MG

Su médico o farmacéutico sabran cémo conservar Lutrate® Trimestral 22,5 mg .
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifos.

Conservar por debajo de 25°C. No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el

envase, vial y jeringa después de “Vto". La jeringa tiene la misma caducidad que el vial.

La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagies ni a la basura. Pregunte a su
farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita.
De esta forma ayudard a proteger el medio ambiente.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Lutrate® Trimestral 22,5 mg

El principio activo es acetato de leuprorelina. Cada vial contiene 22,5 mg de acetato de
leuprorelina.

La concentracion del producto reconstituido es de 11,25 mg/ml. Los demés componen-
tes son: polisorbato 80, manitol, carboximetilcelulosa sédica, trietil citrato y poli (&cido
lactico) (PLA).

El disolvente contiene (jeringa prellenada): manitol, agua para preparaciones inyectables,
hidréxido de sodio (para ajuste de pH) y &cido clorhidrico (para ajuste de pH).

Aspecto del producto y contenido del envase

Cada envase contiene un vial con 22,5 mg de acetato de leuprorelina, una jeringa prellena-
da con 2 ml de disolvente, un sistema adaptador y una aguja estéril del calibre 20.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
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PREPARACION DE LA INYECCION:

Siga las instrucciones detenidamente.

Debera seguirse una técnica aséptica durante el procedimiento de reconsti-
tucion.

Importante:

Una vez mezclado, el producto debe administrarse inmediatamente.

Este medicamento es de un solo uso.

Compruebe el contenido del kit y asegurese de que incluye todo lo
mencionado en el prospecto.

El envase contiene:

1 (un) vial de Lutrate® Trimestral 22,5 mg (acetato de leuprorelina) polvo
para suspension inyectable.

1 (una) jeringa prellenada que contiene el disolvente para la suspension
(solucién inyectable de manitol 0,8%).

1 (un) dispositivo para la reconstitucién que contiene 1 (una) aguja estéril de
un solo uso.
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listo para ser administrado.

Parte del producto puede agruparse en la pared del vial. Esto se considera
normal. Durante el proceso de fabricacién del producto, el vial es llenado en
exceso para asegurar que se administra la dosis final de 22,5 mg de leuprore-
lina acetato.




