INFORMACION PARA EL PACIENTE

LORELINA DEPOT 3.75 mg

Leuprorelina Acetato
Polvo para suspension inyectable

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial contiene:

Leuprorelina Acetato 3.75mg
Excipientes: Poli (D, L-lactida-co-glicélida) y D-manitol
Cadaampolla solvente contiene:

D-Manitol 100 mg
Carboximetilcelulosa de SOdi0 ..........cmmwmnesrecsnncen 10 Mg
Polisorbato 80 2mg
Agua para iNYecCioN ... C8P. - 2ML

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Fibromas uterinos

LORELINA DEPOT esta indicado en el tratamiento del mioma
uterino (fibroma uterino) durante un periodo de 6 meses. Este
tratamiento puede emplearse como medida pre-operatoria y
coadyuvante a la cirugfa o como tratamiento sintomatico alternativo
definitivo en las mujeres cercanas a lamenopausia que no desean
la cirugfa.

Endometriosis

LORELINA DEPOT esté indicado en el tratamiento de la
endometriosis durante un periodo de 6 meses. Puede emplearse
solo 0 como terapia conjunta con la cirugia.

Pubertad precoz

LORELINA DEPOT también esta indicado en el tratamiento de la
pubertad precoz central, diagnosticada clinicamente por la
aparicién de los caracteres sexuales secundarios antes de los
ocho arios en nifias y de los nueve en nifios.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia

Fibromas uterinos y endometriosis

La dosis recomendada de LORELINA DEPOT es de un vial
administrado en inyeccion intramuscular una vez almes.

Pubertad precoz

La dosis debe ser individualizada para cada nifio segtn el peso.
Los nifios mas jovenes requieren dosis mas altas.

Dosis inicial: La dosis inicial recomendada es 0.3 mg/kg de peso
cada cuatro semanas {(minimo 7.5 mg) administrada por via
intramuscular, segun el siguiente esquema:

PESO DOSIS
< 25kg 7.5mg
25-37.5kg 11.26 mg
>37.5kg 15mg

Dosis de mantenimiento: La dosis puede aumentarse a intervalos
de 3.75 mg hasta conseguir una inhibicion total. Esta seré la dosis
de mantenimiento.

Preparar la suspension inyectable justo antes de la aplicacion,
reconstituyendo con el solvente incluido en el producto. Desechar
el resto que no haya sido usado. Inyectar el solvente dentro del
vial. Agitar hasta que se forme una suspensién totalmente
uniforme. Extraer todo el contenido del vial. Inyectar el

medicamento por via intramuscular conforme a las prescripciones
recomendadas por el especialista.

CONTRAINDICACIONES

- Pacientes con hipersensibilidad conocida al acetato de
leuprorelina o nonapéptidos similares o a alguno de los
excipientes. Se han descrito algunos casos de anafilaxia con la
formulacién mensual.

— Mujeres embarazadas o en aquellas que pudieran estarlo en el
curso del tratamiento.

- Lactancia

- Pacientes con hemorragia vaginal no diagnosticada.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE
EMPLEO

Convulsiones

Se han observado informes de convulsiones en la
postcomercializacién de los medicamentos con acetato de
leuprorelina. Estos se observaron en poblaciones pediatricas y
mujeres, en pacientes con historial de crisis epilépticas, epilepsia,
trastornos cerebrovasculares, anomalias o tumores del sistema
nervioso central y en pacientes con medicaciones concomitantes
que han estado asociadas con las convulsiones como bupropién e
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRSs).
También se han referido convulsiones en pacientes en ausencia de
cualquiera de los cuadros clinicos mencionados anteriormente.

Fibromas uterinos y endometriosis

En relacién al estado hipoestrogénico y al igual que durante la
menopausia fisiolégica, puede presentarse

una disminucién de la mineralizacién 6sea que en el caso de
LORELINA DEPOT es reversible al suspender el tratamiento, tras
los 6 meses correspondientes. No se tienen datos de mujeres que
hayan recibido el medicamento durante un intervalo de tiempo
mayor de 6 meses.

Durante la primera fase de la terapia, los esteroides sexuales
aumentan de forma temporal por encima de los valores basales
debido al efecto fisioldgico del acetato de leuprorelina. Por lo tanto,
puede observarse un empeoramiento de los signos y sintomas
clinicos durante los primeros dias, que desaparecen en el curso
del tratamiento con las dosis habituales. Sin embargo, se han
notificado casos de hemorragia vaginal intensa con la terapia
continuada que necesit6 de intervencion médica o quirdrgicaen el
tratamiento del leiomioma submucoso de Utero.

No se ha establecido en clinica el uso seguro de LORELINA Depot
en el embarazo. Antes de comenzar el tratamiento con acetato de
leuprorelina, es conveniente establecer si la paciente esg
embarazada. El acetato de leuprorelina no es un anticonceptivo. Bi
se requiere anticoncepcion debe emplearse un m¥
anticonceptivo no hormonal.
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farmaco, por lo que puede aparecer un aumento de los sintomas
clinicos.

El no cumplimiento del régimen terapéutico o una dosificacién
inadecuada puede provocar un control inadecuado del proceso
puberal. Las consecuencias de un control deficiente incluyen el
retorno de los signos puberales como la menstruacioén, el
desarrollo de la mama y el crecimiento de los testiculos, Las
consecuencias a largo plazo de un control inadecuado de la
secrecion de esteroides gonadales son desconocidas, pero
pueden comprometer posteriormente la estatura del adulto.

Pruebas de laboratorio: La respuesta al acetato de leuprorelina
debe controlarse uno o dos meses después del comienzo del
tratamiento mediante una prueba de estimulacién a la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH) y por los niveles de
esteroides sexuales. También se debe medir la edad 6sea cada
6-12 meses. Los esteroides sexuales pueden aumentar a niveles
superiores a los prepuberales sila dosis no es adecuada. Una vez
que se ha establecido la dosis terapéutica, los niveles de
gonadotropinas y esteroides sexuales vuelven a los niveles
prepuberales.

Informacion para los padres:

Antes de comenzar la terapia con LORELINA Depot, el padre o
tutor debe ser advertido de la importancia de la terapia
continuada. Deben aceptarse los esquemas de administracién de
4 semanas para que |a terapia tenga éxito.

Durante los primeros dos meses de terapia, una paciente puede
experimentar la menstruacion u oligometrorragia. Si contintia el
sangrado méas alla del segundo mes, notificarlo al médico.

Cualquier irritacién en el lugar de la inyeccion debe ser notificado
al médico inmediatamente. Referir al médico cualesquiera signos
o sintomas inusuales.

Existe un mayor riesgo de depresion (que puede ser grave) en
pacientes sometidos a tratamiento con agonistas de la hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH), como el acetato de
leuprorelina. Los pacientes deben ser informados al respecto y
recibir tratamiento si se presentan sintomas de depresién.

Se informa a los deportistas que este medicamento contiene un
componente que puede establecer un resultado analitico de
control del dopaje como positivo.

Si se producen otros efectos adversos diferentes a los enunciados
en este inserto, usted deberé informarlo de inmediato a sumédico
especialista, quien le dara la indicacién adecuado al caso.

Este medicamento ha sido prescrito Unicamente a usted. Por
ninglin motivo lo recomiende a terceros.

Este medicamento solo debe ser usado antes de la fecha de su
vencimiento.

Si observa ciertos signos de deterioro o abertura del material de
envase, no usarlo y comunicarlo de inmediato al farmacéutico o
médico especialista.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS
FORMAS DE INTERACCION

No se han efectuado estudios farmacocinéticos de interaccion
con otros medicamentos con la suspension de acetato de
Leuprorelina. Sin embargo, debido a que el acetato de

leuprorelina es un péptido que se degrada principalmente por el

enzimg peptidasa y no por los enzimas del citocromo P450, como

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

2

Acetato de leuprorelina esta contraindicado en mujeres
embarazadas o que pudieran estarlo. Los efectos enla mortalidad
fetal son consecuencias ldgicas de las alteraciones hormonales
producidas por el producto.

Existe la posibilidad de que se produzca un aborto cuando se
administra esta sustancia a mujeres embarazadas.

No se sabe si el acetato de leuprorelina se excreta por la leche
humana, por lo que acetato de leuprorelina no se debe
administrar durantela lactancia.

el

Estudios en animales han mostrado que la leuprorelina puede
causar efectos sobre la fertilidad

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y
UTILIZAR MAQUINAS

No se ha observado ningin efecto, aunque se ha descrito la
reaccion adversa de mareo.

REACCIONES ADVERSAS

Los siguientes acontecimientos adversos estan asociados
frecuentemente con las acciones farmacoldgicas del acetato de
leuprorelina sobre la esteroidogénesis:

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

Trastornos psiquiatricos: pérdida o disminucién de la libido,
aumento de la libido, inestabilidad emocional, cambios de humor,
depresion (en tratamientos prolongados).

Trastornos del sistema nervioso: cefalea.

Trastornos vasculares: vasodilatacion, sofocos, hipotension.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: acné, seborrea,
sequedad de piel, olor corporal anormal, hiperhidrosis,
crecimiento anormal del cabello, hirsutismo, trastorno del cabello,
eczema, trastornos en las ufias, sudores nocturnos.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama: hemorragia
vaginal, dismenorrea, trastorno menstrual, hipertrofia mamaria,
congestién mamaria, atrofia mamaria, secrecién genital,
secrecion vaginal, galactorrea, dolor de mama, metrorragia,
sintomas menopausicos, dispareunia, trastorno uterino, vaginitis,
menorragia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
sensacion de calor, irritabilidad.

Exploraciones complementarias: disminucion de la densidad
Gsea.

Larga exposicion (6 a 12 meses): diabetes mellitus, trastorno de
tolerancia a la glucosa, aumento del colesterol total, aumento de
lipoproteinas de baja densidad (LDL), aumento de triglicéridos,
osteoporosis.

NINOS:

Trastornos psiquitricos:

inestabilidad emocional, cambios de humor, depresién (en
tratamientos prolongados)

Trastornos del sistema nervioso: cefalea.

Trastornos vasculares: vasodilatacion.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: acné/seborrea, rash
incluyendo eritema multiforme. Trastornos del aparato reproductor
y de la mama: hemorragia vaginal, secrecién vaginal, vaginitis.
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
dolor generalizado, reacciones en el lugar de la inyeccion
incluyendo absceso.
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Trastomo vascular Poco frecuente Pirexia Poco frecuente Desconocida
periférico Desconocida Reaccidn en el lugar de la
Sofocos Desconocida inyeccion Frecuente Desconocida
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Hirsutismo Poco frecuente
l’ams:“'::m e Paco frecuente Dsoncea SOBREDOSIS
Tastomo en s uias Poco fiecuerle No existe experiencia clinica de los efectos de una sobredosis de
Leucodemma Poco frecuente acetato de leuprorelina. En los ensayos clinicos iniciales con la
Hipertofa de piel Poco frecuente ) administracion diaria via subcuténea, se observé que la
mm WWW administracion de dosis tan elevadas como 20 mg/dia durante 2
pignentcion Desconocida afios no dio lugar a efectos secundarios distintos a los que se
Lesién cutinea manifiestan con dosis de 1 mgfdia.
iosi En estudios animales, dosis de aproximadamente 133* veces la
Trastomos Midgia Poco frecuente Desconocida dosis humana recomendada provocé disnea, disminucion de la
musculoesqueléticos y del - Inflamecidn dsea Desconocida actividad e irritacion local en el lugar de la inyeccién. En casos de
tejdo conectivo :‘m"’og’;:‘;a ﬁgm{gﬂz Desoonocida sobredosis, los pacientes deben ser monitorizados estrechamente
Airlga Poco frectente Desconocida y el tratamiento debe ser sintomatico y de soporte.
Trastomes renales y urinarios Incontinenciaurinaria  Poco frecuente Desconocida *NOTA: El margen de seguridad ha sido calculado basandose en
Polaiuria Desconacida la cantidad total de acetato de leuprorelina en la formulacion de la
mfm"‘e Desconocida dosis disponible més alta y asumiendo que el farmaco se liberaba
tura en un Gnico dia.
Trastomos del aparato Ginecomastia Frecuente Desconocida
reproductor y delamama  Vaginitis Frecuente A
ARy Mafmm Desconocida PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Al esliudr Desconocida Propiedades farmacodinamicas
rmemmwfem et m:m; Desconcida Grupo farmacoterapéutico: analogos de la hormona liberadora de
Dismenorrea Poco frecuente gonadotropina Cédigo ATC: LO2AEO2
Trastoro menstual Poco frecuente Desconocida El acetato de leuprorelina es un nonapéptido sintético analogo a la
Agrandamiento de a §°°° :’fewe"‘e hormona liberadora de gonadotropina (GnRH o LH-RH). El nombre
gé";';;a g Pg nm:: Desconaida quimico es de 5-oxo-L-propil-L-histidil-L-triptofanil-L-seril-L-tirosil-D-
Dolor de mama Desconocida leucil-L-leucil-Larginil-L-prolina etilamida monoacetato.
Metronagia Desconocida El acetato de leuprorelina, agonista de la hormona LH-RH,
Trastomo testiculr Poco frecuente ' administrado continuamente y a dosis terapéuticas actta como un
;ﬁ"&mg“”‘"ﬂ“ Desconocida potente inhibidor de la secrecién de gonadotropinas. La
administracién prolongada de acetato de leuprorelina provoca una
Trastomos generales y Dolor Frecuente Desconocida PIRIEIESY) | : : :
ateraciones enellugar e Edema Desconacida lnhlblqnén deg !a' estero:dogéness ovérica y teshculgr, después de
administracion Edema perférico Poco frecuente un estimulo inicial Fje la misma. Este efecto es reversible cuando se
Astenia Desconocida suspende la terapia con el farmaco.

La administracion de leuprorelina provoca un incremento inicial en
los niveles de esteroides gonadales, tanto en el hombre como enla
mujer. Sin embargo, con la administracién continuada los niveles
de gonadotropinas descienden, asi como los niveles de esteroides
sexuales. En el hombre, la testosterona disminuye hasta niveles
similares a los del estado de castracién o pre-puberales. En la
mujer pre- menopausica, el estradiol y los andrégenos disminuyen
hasta niveles post-menopéusicos o pre-puberales. Estos cambios
hormonales tienen lugar habitualmente durante el mes siguiente al
inicio del tratamiento.

Teniendo en cuenta que los estrégenos estimulan el crecimiento
de los fibromas uterinos y del tejido endometrial, la terapia con
acetato de leuprorelina esta basada en la supresién de la
produccién de estrégenos.

Propiedades farmacocinéticas

El acetato de leuprorelina no es activo cuando se administra por
via oral. La biodisponibilidad de este farmaco es comparable por
via subcuténea e intramuscular.

El metabolismo, distribucién y excrecién del acetato de
leuprorelina no se ha determinado completamente en el hombre.
Con fa administracién via intramuscular de LORELINA DEPOT las
concentraciones plasmaticas de acetato de leuprorelina, se
mantienen durante un mes.

Después de la administracién de la inyeccién mensual hay una
liberaci6n inicial de acetato de leuprorelina pasando a una
liberacién sostenida durante el periodo de un mes. Se detectan
niveles terapéuticos de acetato de leuprorelina durante cuatro
semanas como minimo. Del 85 al 100% de la dosis se libera
durante el periodo de un mes.

No ha sido determinada la farmacocinética del farmaco en
pacientes con insuficiencia hepética o renal.
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INCOMPATIBILIDADES
No se han descrito.

PERIODO DE VALIDEZ
Tres afios.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
Almacenar por debajo de 30 °C.
Mantener fuera del alcance de los nifios.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION

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

Venta con receta médica

TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
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LORELINA DEPOT 3.75 mg

Leuprorelina Acetato
Polvo para suspension inyectable

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial contiene:

Leuprorelina Acetato 3.75mg
Excipientes: Poli (D, L-lactida-co-glicélida) y D-manitol
Cada ampolla solvente contiene:

D-Manitol 100 mg
Carboximetilcelulosa de SO0 ..........umwmmemmsmresessseneenens 10 MY
Polisorbato 80
Agua para inyeccién .

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Fibromas uterinos

LORELINA DEPOT esta indicado en el traiamiento del mioma
uterino (fibroma uterino) durante un periodo de 6 meses. Este
tratamiento puede emplearse como medida pre-operatoria y
coadyuvante a la cirugia o como tratamiento sintomatico alternativo
definitivo en las mujeres cercanas a la menopausia que no desean
la cirugia.

Endometriosis

LORELINA DEPOT esta indicado en el tratamiento de la
endometriosis durante un periodo de 6 meses. Puede emplearse
solo 0 como terapia conjunta con la cirugia.

Pubertad precoz

LORELINA DEPOT también esté indicado en el fratamiento de la
pubertad precoz central, diagnosticada clinicamente por la
aparicion de los caracteres sexuales secundarios antes de los
ocho afios en nifias y de los nueve en nifios.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia

Fibromas uterinos y endometriosis

La dosis recomendada de LORELINA DEPOT es de un vial
administrado en inyeccién intramuscular una vez al mes.

Pubertad precoz

La dosis debe ser individualizada para cada nifio segin el peso.
Los nifios més jovenes requieren dosis méas altas.

Dosis inicial: La dosis inicial recomendada es 0.3 mg/kg de peso
cada cuatro semanas (minimo 7.5 mg) administrada por via
intramuscular, segin el siguiente esquema:

PESO DOSIS

< 25kg 75mg
25-375kg 11.26mg

>37.5kg 15mg

Dosis de mantenimiento: La dosis puede aumentarse a intervalos
de 3.75 mg hasta conseguir una inhibicion total. Esta ser4 la dosis
de mantenimiento.

Preparar la suspension inyectable justo antes de la aplicacion,
reconstituyendo con el solvente incluido en el producto. Desechar
el resto que no haya sido usado. Inysctar el solvente dentro del
vial. Agitar hasta que se forme una suspensidn totalmente
uniforme. Extraer todo el contenido del vial. Inyectar el

medicamento por via intramuscular conforme a las prescripciones
recomendadas por el especialista.

CONTRAINDICACIONES

- Pacientes con hipersensibilidad conocida al acetato de
leuprorelina o nonapéptidos similares o a alguno de los
excipientes. Se han descrito algunos casos de anafilaxia con la
formulacién mensual.

~ Mujeres embarazadas o en aquellas que pudieran estarlo en el
curso del fratamiento.

- Lactancia

~ Pacientes con hemorragia vaginal no diagnosticada.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE
EMPLEO

Convulsiones

Se han observado informes de convulsiones en la
postcomercializacién de los medicamentos con acetato de
leuprorelina. Estos se observaron en poblaciones pediatricas y
mujeres, en pacientes con historial de crisis epilépticas, epilepsia,
trastornos cerebrovasculares, anomalias o tumores del sistema
nervioso central y en pacientes con medicaciones concomitantes
que han estado asociadas con las convulsiones como bupropién e
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRSs).
También se han referido convulsiones en pacientes en ausencia de
cualquiera de los cuadros clinicos mencionados anteriormente.

Fibromas uterinos y endometriosis

En relacion al estado hipoestrogénico y al igual que durante la
menopausia fisioldgica, puede presentarse

una disminucion de la mineralizacion 6sea que en el caso de
LORELINA DEPOT es reversible al suspender el tratamiento, tras
los 6 meses correspondientes. No se fienen datos de mujeres que
hayan recibido el medicamento durante un intervalo de tiempo
mayor de 6 meses.

Durante la primera fase de la terapia, los esteroides sexuales
aumentan de forma temporal por encima de los valores basales
debido al efecto fisiologico del acetato de lsuprorelina. Por lo fanto,
puede observarse un empeoramiento de los signos y sintomas
clinicos durante los primeros dias, que desaparecen en el curso
del tratamiento con las dosis habituales. Sin embargo, se han
notificado casos de hemorragia vaginal intensa con la terapia
continuada que necesitd de intervencidn médica o quirdrgica en el
tratamiento del leiomioma submucoso de (tero.

No se ha establecido en clinica el uso seguro de LORELINA Depot
en el embarazo. Antes de comenzar el tratamiento con acetato de
leuprorelina, es conveniente establecer si la paciente esta
embarazada. El acetato de leuprorelina no es un anticonceptivo. Si
se requiere anticoncepcién debe emplearse un método
anticonceptivo no hormonal.

Pubertad precoz
Durante la primera fase del tratamiento puede producirse una
elevacién de los niveles de gonadotropinas y

esteroides sexuales debido al efecto estimulador natural del

farmaco, por lo que puede aparecer un aumento de los sintomas
clinicos.

El no cumplimiento del régimen terapéutico o una dosificacién
inadecuada puede provocar un control inadecuado del proceso
puberal. Las consecuencias de un control deficiente incluyen el
retorno de los signos puberales como la menstruacion, el
desarrolio de la mama y el crecimiento de los testiculos, Las
consecuencias a largo plazo de un control inadecuado de la
secrecién de esteroides gonadales son desconocidas, pero
pueden comprometer posteriormente la estatura del adufto.

Pruebas de laboratorio: La respuesta al acetato de leuprorelina
debe controlarse uno o dos meses después del comienzo del
tratamiento mediante una prueba de estimulacién a la hormona
liberadora de gonadotropina {(GnRH) y por los niveles de
esteroides sexuales. También se debe medir la edad ésea cada
6-12 meses. Los esteroides sexuales pueden aumentar a niveles
superiores a los prepuberales si la dosis no es adecuada. Una vez
que se ha establecido la dosis terapéutica, los niveles de
gonadotropinas y esteroides sexuales vuelven a los niveles
prepuberales.

Informacion para los padres:

Antes de comenzar la terapia con LORELINA Depot, el padre o
tutor debe ser advertido de la importancia de la terapia
continuada. Deben aceptarse los esquemas de administracion de
4 semanas para que la terapia tenga éxito.

Durante los primeros dos meses de terapia, una paciente puede
experimentar la menstruacion u oligometrorragia. Si continda el
sangrado més all4 del segundo mes, notificarlo al médico.

Cualquier irritacion en el lugar de la inyeccién debe ser notificado
al médico inmediatamente. Referir al médico cualesquiera signos
o sintomas inusuales.

Existe un mayor riesgo de depresién (que puede ser grave) en
pacientes sometidos a tratamiento con agonistas de la hormona
liberadora de gonadotropinas {GnRH), como el acetato de
leuprorefina. Los pacientes deben ser informados al respecto y
recibir tratamiento si se presentan sintomas de depresion.

Se informa a los deportistas que este medicamento contiene un
componente que puede establecer un resultado analitico de
control del dopaje como positivo.

Si se producen otros efectos adversos diferentes a los enunciados
en este inserto, usted deberd informarlo de inmediato a su médico
especialista, quien le daré la indicacién adecuado al caso.

Este medicamento ha sido prescrito Gnicamente a usted. Por
ningn motivo lo recomiende a terceros.

Este medicamento solo debe ser usado antes de la fecha de su
vencimiento.

Si observa ciertos signos de deterioro o abertura del material de
envase, no usarlo y comunicarlo de inmediato al farmacéutico o
médico especialista.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS
FORMAS DE INTERACCION

No se han efectuado estudios farmacocinéticos de interaccion
con otros medicamentos con la suspensién de acetato de
Leuprorelina. Sin embargo, debido a que el acetato de
leuprorelina es un péptido que se degrada prinéipa| e por el
enzima peptidasa y no por los enzimas del cit@émo{%como
se observé en los estudios especfficos, y debldp a qigyse une
solo alrededor del 46% del farmaco a las pelei(Es plasgraiicas,
no se espera que se produzca intgfACgidp cofi otros
medicamentos. S

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

Acetato de leuprorelina esta contraindicado en mujeres
embarazadas o que pudieran estarlo. Los efectos en la mortalidad
fetal son consecuencias légicas de las alteraciones hormonales
producidas por el producio.

Existe la posibilidad de que se produzca un aborto cuando se
administra esta sustancia a mujeres embarazadas.

No se sabe si el acetato de leuprorelina se excreta por la leche
humana, por lo que acetato de leuprorelina no se debe
administrar durante la lactancia.

Fetil

Estudios en animales han mostrado que la leuprorelina puede
causar efectos sobre la fertilidad

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y
UTILIZAR MAQUINAS

No se ha observado ningin efecto, aunque se ha descrito la
reaccion adversa de mareo.

REACCIONES ADVERSAS

Los siguientes acontecimientos adversos estan asociados
frecuentemente con las acciones farmacolégicas del acetato de
leuprorelina sobre la esteroidogénesis:

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

Trastornos psiquitricos: pérdida o disminucién de la libido,
aumento de la libido, inestabilidad emocional, cambios de humor,
depresion {en tratamientos prolongados).

Trastornos del sistema nervioso: cefalea.

Trastornos vasculares: vasodilatacion, sofocos, hipotensidn,
Trastornos de la piel y del tejido subcuidneo: acné, seborrea,
sequedad de piel, olor corporal anormal, hiperhidrosis,
crecimiento anormal del cabello, hirsutismo, trastorno del cabello,
eczema, trastomos en las ufias, sudores nocturnos.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama: hemorragia
vaginal, dismenorrea, trastorno menstrual, hipertrofia mamaria,
congestién mamaria, atrofia mamaria, secrecién genital,
secrecion vaginal, galactorrea, dolor de mama, metrorragia,
sintomas menopausicos, dispareunia, trastorno uterino, vaginitis,
menorragia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
sensacion de calor, irritabilidad.

Exploraciones complementarias: disminucién de la densidad
6sea.

Larga exposicion (6 a 12 meses): diabetes mellitus, trastorno de
tolerancia a la glucosa, aumento del colesterol total, aumento de
lipoproteinas de baja densidad (LDL), aumento de triglicéridos,
osteoporosis.

NINOS:

Trastornos psiquiétricos:

inestabilidad emocional, cambios de humor, depresién (en
tratamientos prolongados)

Trastornos del sistema nervioso: cefalea.

Trastornos vasculares: vasodilatacion.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: acné/seborrea, rash
incluyendo eritema multiforme. Trastornos del aparato reproductor
y de la mama: hemorragia vaginal, secrecion vaginal, vaginitis.
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
dolor generalizado, reacciones en el lugar de la inyeccién
incluyendo absceso.
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Lesiones traumaticas, Fractura espinal Desconocida
infoxicaciones y
complicaciones de
SOBREDOSIS

No existe experiencia clinica de los efectos de una sobredosis de
acetato de leuprorelina. En los ensayos clinicos iniciales con la
administracion diaria via subcutdnea, se observé que la
administracién de dosis tan elevadas como 20 mg/dia durante 2
afios no dio fugar a efectos secundarios distintos a los que se
manifiestan con dosis de 1 mg/dia.

En estudios animales, dosis de aproximadamente 133* veces la
dosis humana recomendada provocé disnea, disminucién de la
actividad e irritacion local en el lugar de la inyeccién. En casos de
sobredosis, los pacientes deben ser monitorizados estrechamente
y el tratamiento debe ser sintomatico y de soporte.

*NOTA: El margen de seguridad ha sido calculado basandoss en
la cantidad total de acetato de leuprorelina en la formulacion de la
dosis disponible méas alta y asumiendo que el farmaco se liberaba
en un nico dia.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: andlogos de la hormona liberadora de
gonadotropina Codigo ATC: LO2AEG2

El acetato de leuprorelina es un nonapéptido sintético anélogo a la
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH o LH-RH). El nombre
quimico es de 5-oxo-L-propil-L-histidil-L-triptofanil-L-seril-L-tirosil-D-
leucil-L-leucil-Larginil-L-prolina etilamida monoacetato.

El acetato de leuprorelina, agonista de la hormona LH-RH,
administrado continuamente y a dosis terapéuticas actlia como un
potente inhibidor de la secrecion de gonadotropinas. La
administracién prolongada de acetato de leuprorelina provoca una
inhibicion de la esteroidogénesis ovérica y testicular, después de
un estimulo inicial de la misma. Este efecto es reversible cuando se
suspende la terapia con el farmaco.

La administracion de leuprorelina provoca un incremento inicial en
los niveles de esteroides gonadales, tanto en el hombre como enla
mujer. Sin embargo, con la administracion continuada los niveles
de gonadotropinas descienden, asi como los niveles de esteroides
sexuales. En el hombre, la testosterona disminuye hasta niveles
similares a los del estado de castracion o pre-puberales. En la
mujer pre- menopausica, €l estradiol y fos andrégenos disminuyen
hasta niveles post-menopausicos o pre-puberales. Estos cambios
hormonales tienen lugar habitualmente durante el mes siguiente al
inicio del tratamiento.

Teniendo en cuenta que los estrdgenos estimulan el crecimiento
de los fibromas uterinos y del tejido endometrial, la terapia con
acetato de leuprorelina estd basada en la supresién de la
produccién de estrégenos.

Propiedades farmacocinéticas

El acetato de leuprorelina no es activo cuando se administra por
via oral. La biodisponibilidad de este farmaco es comparable por
via subcutdnea e intramuscular.

El metabolismo, distribucién y excrecién del acetato de
leuprorelina no se ha determinado completamente en el hombre.
Con fa administracion via intramuscular de LORELINA DEPOT las
concentraciones plasmaticas de acetato de leuprorelina, se
mantienen durante un mes.

Después de la administracion de la inyeccién mensual hay una
liberacion inicial de acetato de leuprorelina pasando a una
liberacion sostenida durante el periodo de un mes. Se detectan
niveles terapéuticos de acetato de leuprorelina durante cuatro
semanas como minimo. Del 85 al 100% de la dosis se libera
durante el periodo de un mes.

No ha sido determinada la farmacocinética del farmaco en
pacientes con insuficiencia hepética o renal.

INCOMPATIBILIDADES
No se han descrito.

PERIODO DE VALIDEZ
Tres afos.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
Almacenar por debajo de 30 °C.
Mantener fuera del alcance de los nifios.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION

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

Venta con receta médica
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