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Lectrum

acetato de leuprorrelina

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES

Pé liofilizado (microesferas) injetavel.

Lectrum 3,75 mg - Cada caixa contém 1 frasco-ampola, com 3,75 mg de acetato de leuprorrelina em microesferas
liofilizadas para administragdo intramuscular, 1 ampola de diluente, 1 seringa descartavel e 2 agulhas.

Lectrum 7,5 mg - Cada caixa contém 1 frasco-ampola, com 7,50 mg de acetato de leuprorrelina em microesferas

liofilizadas para administragdo intramuscular, 1 ampola de diluente, 1 seringa descartavel e 2 agulhas.

USO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola de Lectrum contém:

Lectrum 3,75 mg Lectrum 7,50 mg
acetato de leuprorrelina 3,75 mg 7,5mg
Excipientes g.s.p. g.s.p.
Excipientes: gelatina 0,65 mg 1,30 mg

PLGA* 33,10 mg 66,20 mg
manitol 6,60 mg 13,20 mg

PLGA*: copolimero de DL-acido latico / acido glicolico (75:25 mol%)

Cada ampola de diluente contém:

CArMEIOSE SOUICA ....cvevivieiicricie ettt e 7,5 mg
MANTEOL ... bbbt e e 75,0 mg
POLISSOIDALO B0 ...t e bbb 1,5mg
AQUA PAra INJEGAD (.5.P: weververererreietieete ettt st seeb e besesbe e er e e 1,5mL

INFORMACOES AO PACIENTE

ACAO DO MEDICAMENTO

O acetato de leuprorrelina, substancia ativa do medicamento Lectrum (acetato de leuprorrelina), € um horménio
sintético que age diminuindo a producéo de gonadotropina pelo corpo. Tal redugdo bloqueia a produgéo hormonal dos
ovarios e dos testiculos. Esse bloqueio deixa de existir se 0 medicamento for descontinuado. O uso do acetato de
leuprorrelina impede o desenvolvimento de alguns tumores dependentes de horménios (como, por exemplo, alguns
tipos de tumores de prostata), e trata outras doencas dependentes de horm6nio como mioma uterino e endometriose nas
mulheres e puberdade precoce nas criangas.

O medicamento comeca a fazer efeito dentro de 2 a 4 semanas.
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INDICACOES DO MEDICAMENTO

Lectrum (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg é indicado para o tratamento de:

- cancer de prostata em estagio avancado,

- mioma no Utero,

- endometriose,

- cancer de mama avangado, em associagao ao tamoxifeno, em mulheres na pré e peri-menopausa;

- puberdade precoce*.

Lectrum (acetato de leuprorrelina) 7,5 mg é indicado para o tratamento de:

- cancer de prostata em estagio avancado;

- puberdade precoce*.

* Lectrum (acetato de leuprorrelina) 7,5 mg e 3,75 mg podem ser combinados para obter a posologia necessaria para o

tratamento de criangas com puberdade precoce central.

RISCOS DO MEDICAMENTO

Contraindicagdes:

Né&o hé contraindicagdo relativa a faixas etarias.

Lectrum (acetato de leuprorrelina) ndo deve ser usado por pessoas que tenham alergia ao acetato de leuprorrelina, ou a
outros medicamentos parecidos, ou a qualquer outro componente do medicamento.

Lectrum (acetato de leuprorrelina) ndo deve ser usado por mulheres gravidas ou que possam engravidar durante o
tratamento.

Lectrum (acetato de leuprorrelina) ndo deve ser usado por mulheres com sangramento vaginal de causa desconhecida.

Adverténcias e precaucdes:

Cancer de prdéstata: pessoas em que o tumor atingiu os 0ssos da coluna (vértebras) e/ou que ndo conseguem urinar
devido a obstrucéo pelo tumor, devem ficar mais atentas nas primeiras semanas do tratamento e avisar 0 médico o mais
rapido possivel se perceberem piora ou surgimento de alguma outra reacao desagradavel.

Algumas pessoas podem sentir piora dos sintomas durante as primeiras semanas de tratamento.

Endometriose/mioma no (tero: pode acontecer piora dos sintomas durante os primeiros dias de tratamento, mas que
desaparecem com sua continuidade, em doses adequadas. O acetato de leuprorrelina ndo deve ser usado por mulheres
com sangramento vaginal anormal de causa desconhecida.

Puberdade precoce: pode acontecer piora dos sintomas durante os primeiros dias de tratamento. Se o tratamento néo for
feito corretamente ou as doses forem erradas, o medicamento pode ndo controlar a puberdade precoce da crianca. A
falta de controle da doenca faz com que os sinais de puberdade voltem, tais como, menstruagdo, desenvolvimento das
mamas e crescimento dos testiculos e, no futuro, podem causar problemas na estatura final.

Perda 6ssea: durante o tratamento com Lectrum (acetato de leuprorrelina), pode ocorrer perda da massa éssea, que €
reversivel com a descontinuagdo do medicamento.

Lectrum (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg e 7,5 mg ndo terdo acdo se tomados por via oral.

Lectrum (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg e 7,5 mg devem ser administrados por via intramuscular.
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Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco:

Uso em idosos: ndo ha recomendacdes especiais para esta faixa etaria.

Uso na gravidez: este medicamento é contraindicado a mulheres gravidas ou que possam engravidar durante o
tratamento.

Amamentacéo: ndo se sabe se o acetato de leuprorrelina passa para o leite materno, mas como varios medicamentos
passam, Lectrum (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg e 7,5 mg devem ser indicados com cuidado em mulheres que

estejam amamentando.

InteracBes medicamentosas, alimentares e com testes laboratoriais:

Né&o foram realizados estudos, no entanto, ndo sdo esperadas rea¢cdes com outros medicamentos ou com alimentos.

Os exames que medem a quantidade dos horménios no sangue das mulheres somente voltam ao normal depois de 3
meses da descontinuacdo do medicamento.

Exames laboratoriais realizados em pacientes com fibroma uterino, tratados com acetato de leuprorrelina, resultaram em
aumento de enzimas do figado.

Em pacientes com endometriose recebendo acetato de leuprorrelina, os valores de triglicérides apresentaram-se acima

dos valores normais.

Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de rea¢des indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se ocorrer gravidez ou iniciar amamentacdo durante o uso deste
medicamento.

O medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o

tratamento.

MODO DE USO

Lectrum (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg e 7,5 mg sdo apresentados em microesferas liofilizadas (p6), devendo ser
reconstituidos antes da aplicacéo, colocando-se diluente no frasco. Apos colocar o liquido diluente dentro do frasco com
0 pd, o medicamento deve ser aplicado imediatamente. Depois de usada a dose recomendada pelo médico, a quantidade
de liquido que sobrar no frasco deve ser jogada fora, pois o produto ndo contém conservantes.

Como com outros medicamentos injetaveis de uso prolongado, o local da injecdo deve variar periodicamente.

As recomendagdes para a reconstituicdo de Lectrum (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg e 7,5 mg sdo as seguintes:
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(1) Verificar se todo
o conteddo do am-
polo de diluente esta
depositado  em  seu
“corpo”, em seguida
pressionar a haste afé
rompé-la.

(2} Usando a seringa
com uma das agulhas
calibre 22, retirar 1 mlL
do dilvente de ampola
[qualguer guantida-
de remanescente de

(3) Apods refirar a fam-
pa externa de prote-
cdo do frasco, injetar
o diluente dentro do
mesmao.

(4) Agitar bem o fras-
co até a obtencio de
uma suspensdo  uni-
forme. A suspensdo
pode fer um aspecto
leitosa.

S SANDOZ

[5) Logo em seguida &
reconstifvicdo da sus
pensdo, refirar o fodo
conteudo do frasco,
inclinando levemente
o frasco e colocar o
bisel do agulha no
fundo do mesmo.

|&) Fazer o assepsia do local da injecdo
e injefar o medicamento por via inframus-
cular, viilizando a segunda agulha inclui-

da na embalagem.

diluente deve ser des-
prezada).

Nenhum outro diluente deve ser utilizado para a reconstituicdo deste medicamento. Usar cada seringa somente uma vez.
Cuidado ao descarta-la. As agulhas jogadas sem protecdo no lixo podem ferir acidentalmente as pessoas. Nunca deixar

seringas, agulhas ou medicamentos ao alcance das criancas.

POSOLOGIA

Lectrum (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg e 7,5 mg devem ser administrados sob supervisdo do médico, uma vez por
més, através de dose Unica intramuscular. A posologia mensal recomendada de Lectrum (acetato de leuprorrelina) é:
Neoplasia prostéatica - 3,75 a 7,5 mg, pelo tempo determinado pelo médico.

Cancer de mama: Lectrum (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg esta indicado no tratamento do cancer de mama em
estagio avancado pelo tempo determinado pelo médico

Mioma no Utero e endometriose - 3,75 mg pelo periodo maximo de 6 meses.

Puberdade precoce - A dose de Lectrum (acetato de leuprorrelina) deve ser individualizada para cada crianca. A dose

esta baseada na proporcéo de mg de leuprorrelina por kg de peso corporal (mg/kg).

Peso corporal Dose inicial

Peso menor que 25,0 kg 7,50 mg por més

Peso entre 25,0 e 37,5 kg 11,25 mg por més

Peso maior que 37,5 kg 15,00 mg por més

A dose deve ser aumentada até que ndo sejam mais observados os sintomas da doenca e/ou até os exames de sangue
mostrarem que a doenga esta controlada. A primeira dose que resulte em adequado controle pode, provavelmente, ser
mantida por todo o tratamento na maioria das criangas. A descontinuacdo do medicamento deve ser considerada pelo

médico antes dos 11 anos nas meninas e dos 12 anos nos meninos.

O que devo fazer se esquecer de tomar uma dose do medicamento?
Se a pessoa esquecer de aplicar o Lectrum (acetato de leuprorrelina) ndo vai sentir efeitos desagradaveis. Mas o0 médico

deve ser avisado 0 mais rapido possivel, pois a falta do medicamento pode atrapalhar seu efeito sobre a doenga.
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Siga a orientacao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracao do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Nao use 0 medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto do medicamento.

REACOES ADVERSAS

Pacientes com cancer de prostata:

As reagdes desagradaveis mais frequentes sao:

Piora dos sintomas da doenca durante a primeira semana de tratamento;

Pessoas nas quais o tumor atingiu os ossos da coluna (vértebras) e/ou que ndo conseguem urinar por obstrucdo do
tumor: fraqueza e/ou perda da sensibilidade dos membros inferiores ou piora dos sintomas urinarios;
Nausea, vomito;

Diminuicéo do tamanho testicular, ondas de calor, sudorese;

Dor generalizada;

AlteracBes na respiragéo;

Fraqueza muscular;

Inchaco no corpo.

Pacientes com endometriose e mioma no Utero:

Piora dos sintomas da doenca durante a primeira semana de tratamento;

Inchago no corpo;

Né&usea, vomito, alteracdes gastrintestinais (estbmago e intestino);

Ondas de calor, sudorese, alteragdo, dor e hipersensibilidade mamaéria, diminuicdo do desejo sexual, virilismo, acne,
seborreia, hirsutismo, alteracéo da voz;

Mialgia, alteragdes nas articulagées;

Depressdo, dor de cabega, tontura, insénia, alteracdes do sono, dor generalizada, nervosismo, dorméncia;
Reacdes na pele;

Vaginite;

Fraqueza, ganho/perda de peso.

Pacientes com cancer de mama:

Fogacho, aumento da transpiracéo;

Cefaleia;

Sintomas de resfriado;

Endurecimento e dor no local de aplicagéo;

Febre;

VOmito, ndusea, vertigens, diarreia, constipacéo;
Dermatite;

Diaforese;

Aumento/perda de peso, aumento/diminui¢do do apetite;

Dor cervical, dor nas costas, dor nas articulacdes, artralgia;
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Fraqueza generalizada, decréscimo da capacidade fisica;
Perda de cabelo;

Oscilagdo do humor, nervosismo, ins6nia, depressao;
Leucopenia;

Eritema;

Vaginite.

Puberdade precoce:
Dor generalizada no corpo;
Acne, seborreia, reacdes no local da inje¢éo, erupgdes na pele;

Vaginite, sangramento, corrimento.

CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE
Em casos de superdosagem, isto é, se a pessoa usar grande quantidade desse medicamento, devera procurar socorro
médico o mais rapido possivel para ficar em observacio cuidadosa e ser tratada para melhorar os sintomas (falta de ar,

desanimo, irritacéo no local onde foi aplicada a injegao).

CUIDADOS DE CONSERVACAO E USO

Lectrum (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg e 7,5 mg devem ser armazenados em temperatura inferior a 25°C. Proteger
da luz. Nao congelar. Manter o produto na embalagem até seu uso. Apos reconstituicdo, 0 medicamento deve ser
utilizado imediatamente.

Se armazenado nas condi¢Oes indicadas, este medicamento se mantera proprio para consumo pelo prazo de validade de

24 meses, a partir da data de fabricagdo impressa na embalagem externa.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricéo:

O acetato de leuprorrelina, substancia ativa do medicamento Lectrum é um nonapeptideo sintético analogo do
horménio liberador da gonadotropina natural (GnRH ou LH-RH). Possui maior poténcia que o horménio natural, atua
como um inibidor da producdo de gonadotropina e é quimicamente distinto dos esteroides. O acetato de leuprorrelina
em Lectrum é apresentado como microesferas liofilizadas estéreis que, quando misturadas com o diluente, tornam-se
uma suspensdo para uso intramuscular, mensalmente.

Neoplasia da prostata: O crescimento e a funcdo da préstata sdo dependentes do hormdnio testosterona. A obtencdo de
um estado de privacdo androgénica é o objetivo primordial do tratamento da neoplasia avangada da prdstata. Em
homens, a administracdo continua do acetato de leuprorrelina resulta na diminuicdo da testosterona para niveis pré-
puberais ou similares aqueles obtidos com a castragdo cirtrgica. Esses niveis de testosterona alcangados pela utilizacao
do acetato de leuprorrelina tém sido demonstrados, nos pacientes portadores da neoplasia da préstata, por periodo de até

5 anos.
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Uso ginecoldgico: Uma vez que o estrégeno estimula o crescimento dos tecidos uterino e endometrial, a terapéutica
médica para o fibroma uterino e endometriose com o acetato de leuprorrelina é baseada na supressdo da producdo de
estrdgenos.

Fibroma uterino: O leiomioma uterino (fibroma uterino) é uma desordem ginecoldgica caracterizada pela presenca de
tumores benignos de origem miometrial, cujo crescimento é promovido pelo estrégeno. O estado hipoestrogénico
resultante da administracdo do acetato de leuprorrelina 3,75 mg reduz os fibromas, diminui o tamanho e o volume do
Gtero, eliminando ou aliviando os sintomas: dor pélvica, menorragia, pressdo e desconforto. Melhora nos niveis da
hemoglobina e do hematocrito foi observada apés a reducdo e a eliminagdo da menorragia.

Endometriose: A etiologia da endometriose ndo é clara, embora existam diversas teorias. A causa mais provavel é a
menstruacdo retrograda, mas outras possiveis origens incluem a transplantagcdo cirlrgica e extensdo direta do
endométrio. A terapéutica médica na endometriose é baseada na supressdo da produgdo de estrégeno. O estado
hipoestrogénico resultante da administragdo de acetato de leuprorrelina 3,75 mg produz alteragdes atroficas nos tecidos
uterino e endometrial, que permitem a resolucdo do processo, que inclui a reducdo dos implantes endometriais, o
impedimento de novas lesbes e uma possivel reducdo de aderéncias: isto resultard na diminuicdo da dor e de outros
sintomas.

Nos estudos clinicos, a resolucdo parcial ou completa de todos os estdgios da endometriose ocorreu na maioria das
mulheres. A supressdo das gonadotropinas hipofisarias frequentemente resulta na eliminagéo do ciclo menstrual. Apés a
interrupcdo de um ciclo de tratamento com acetato de leuprorrelina 3,75 mg por seis meses, a média de tempo para
retomada da menstruacdo foi de 52 dias (amplitude de 7 a 183 dias). Como a esteroidogénese estrogénica e androgénica
sdo suprimidas, os efeitos androgénicos vistos com outras terapéuticas sdo evitados.

Puberdade precoce: Em criancas com puberdade precoce central, os niveis de gonadotropina basal e estimulada séo
reduzidos a niveis pré-puberais. Testosterona e estradiol também sdo reduzidos a niveis pré-puberais em ambos 0s
sexos. A reducdo das gonadotropinas permitira um desenvolvimento e crescimento fisico e psicoldégico normais. A
maturacdo natural ocorre quando as gonadotropinas retornam a niveis puberais, apds descontinuacdo do acetato de
leuprorrelina. Os seguintes efeitos fisioldgicos tém sido observados com a administragdo crbnica do acetato de
leuprorrelina nesta populacdo de pacientes:

1. Crescimento do esqueleto - aumento mensuravel do comprimento do corpo pode ser observado desde que as epifises
6sseas ndo soldem prematuramente.

2. Crescimento dos 6rgaos - 0s 6rgdos reprodutivos voltardo ao estado pré-puberal.

3. Menstruacdo - menstruacdo, se presente, cessara.

Farmacodinémica:

O acetato de leuprorrelina - um agonista GnRH - age como um potente inibidor da secrecdo de gonadotropina, quando
administrado continuamente e em doses terapéuticas. Os estudos em animais e em humanos indicam que, seguindo-se a
uma estimulacdo inicial de gonadotropinas, a administracdo cronica de acetato de leuprorrelina resulta em suspenséo da
esteroidogénese ovariana e testicular. Esse efeito é reversivel com a descontinuago da terapéutica.

A administracdo de acetato de leuprorrelina resultou na inibicdo de crescimento de tumores hormdnio-dependentes
(tumores prostaticos em ratos machos das espécies Noble e Dunning e tumores mamarios DMBA-induzidos em ratas),
assim como em atrofia de 6rgédos reprodutivos.

Em humanos, a administracdo de acetato de leuprorrelina resulta num aumento inicial dos niveis circulantes do

horménio luteinizante (LH) e do horménio foliculoestimulante (FSH), conduzindo a um transitorio aumento dos niveis
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dos esteroides gonadais (testosterona e diidrotestosterona em homens; e estrona e estradiol em mulheres na pré-
menopausa).

Contudo, a administracdo continua do acetato de leuprorrelina, nas doses recomendadas, resulta em diminuicdo dos
niveis de LH, FSH e esteroides sexuais.

Em homens, a testosterona é reduzida aos niveis de castracdo. Em mulheres na pré-menopausa, 0s estrégenos sdo
reduzidos aos niveis pés-menopausa. A reducao dos niveis desses hormdnios ocorre dentro de um més apo6s o inicio do

tratamento.

Farmacocinética:

O acetato de leuprorrelina ndo é ativo quando administrado por via oral. A biodisponibilidade quando administrado por
via subcutdnea é comparavel a da administracdo intramuscular. A biodisponibilidade absoluta de acetato de
leuprorrelina 7,5 mg é estimada em 90%.

Absorcgao: os niveis séricos médios obtidos ao final de 1 més ap6s administragdo Unica de acetato de leuprorrelina, em
pacientes com neoplasia prostatica, nas doses de 3,75 mg ou 7,5 mg, por via subcutdnea ou intramuscular, foram
respectivamente de 0,7 ng/mL e 1,0 ng/mL. N&o houve indicios de acimulo do farmaco no organismo. Observou-se, em
um estudo com pacientes masculinos orquiectomizados, concentracfes plasmaticas de acetato de leuprorrelina por
periodo superior a 1 més ap6s a administragdo intramuscular de acetato de leuprorrelina 7,5 mg. Similarmente, em outro
estudo envolvendo pacientes com carcinoma prostatico em estagio D2, detectaram-se niveis sistémicos de acetato de
leuprorrelina 4 semanas apds a administragdo de uma Unica dose de acetato de leuprorrelina 7,5 mg.

Distribuicdo: o volume de distribui¢do da leuprorrelina, no estado de equilibrio, apds administracdo intravenosa, em
bolus, em voluntérios sadios do sexo masculino foi de 27 litros. A ligagdo as proteinas plasmaticas humanas in vitro
variou de 43% a 49%.

Metabolismo: em voluntérios sadios do sexo masculino, uma inje¢do de 1 mg de leuprorrelina por via intravenosa em
bolus, revelou que a depuragdo sistémica média foi de 7,6 L/h, com meia vida de eliminacéo final de aproximadamente
trés horas, com base em um modelo de dois compartimentos.

Estudos em animais mostraram que a leuprorrelina marcada com C* foi metabolizada em peptideos menores inativos,
um pentapeptideo (Metabolito 1), tripeptideos (Metabélitos Il e 111) e um dipeptideo (Metabélito 1V). Esses fragmentos
podem ser metabolizados posteriormente.

As concentragBes plasmaticas do principal metabolito (M-1), avaliadas em cinco pacientes com cancer de préstata que
receberam acetato de leuprorrelina em suspensdo de depdsito, atingiram a concentragcdo méxima em duas a seis horas
depois da administracdo e foram aproximadamente 6% da concentracdo de pico da substancia-mde. Uma semana depois
da administracdo, as concentracfes plasmaticas médias de M-I foram aproximadamente 20% das concentragcbes médias
da leuprorrelina.

Eliminacédo: ap6s a administracdo de 3,75 mg do acetato de leuprorrelina em suspensdo de deposito a trés pacientes,
menos de 5% da dose administrada foi recuperada sob a forma de substancia-mée e metabdlito M-I na urina em 27 dias.
Populagfes especiais: a farmacocinética do acetato de leuprorrelina ndo foi determinada em pacientes com

insuficiéncia hepatica ou insuficiéncia renal.

RESULTADOS DE EFICACIA

Os resultados de eficacia estdo disponiveis em referéncias bibliograficas.
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INDICACOES

Neoplasia da préstata: Lectrum (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg e Lectrum (acetato de leuprorrelina) 7,5 mg sdo
indicados no tratamento paliativo da neoplasia avangada da prostata, oferecendo uma alternativa ao tratamento quando
igualmente a orquiectomia ou estrogenoterapia ndo forem indicadas ou aceitaveis para o paciente. Nos estudos clinicos
realizados, a seguranca e eficacia do acetato de leuprorrelina ndo diferem daquelas obtidas com o uso diario da injecdo
subcutanea.

Fibroma uterino: Lectrum (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg é indicado no tratamento do leiomioma uterino (fibroma
uterino) por um periodo de até seis meses.

A terapéutica pode ser pré-operatoria, antes da miomectomia ou histerectomia, ou pode proporcionar alivio sintomatico,
no periodo perimenopausico, para a mulher que ndo deseja submeter-se a cirurgia.

Endometriose: Lectrum (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg é indicado no tratamento da endometriose por um periodo
de seis meses. Pode ser utilizado em monoterapia (terapéutica isolada) ou como adjuvante ao tratamento cirdrgico.
Cancer de mama: Lectrum (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg esta indicado, em associagdo ao tamoxifeno, para o
tratamento do céncer de mama avangado em mulheres na pré e na peri-menopausa, no qual a hormdnio-terapia é
indicada.

Puberdade precoce: Lectrum (acetato de leuprorrelina) 7,5 mg e Lectrum (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg podem
ser combinados para obter a posologia necessaria para o tratamento de criangas com puberdade precoce central.

A selecdo de criancas deve ser feita utilizando-se 0s seguintes critérios:

1. Diagnostico clinico de puberdade precoce central (idiopatica ou neurogénica) com inicio das caracteristicas sexuais
secunddrias antes de 8 anos de idade em meninas e de 9 anos em meninos.

2. Confirmacéo do diagnoéstico clinico antes do inicio da terapia:

Resposta puberal ao teste de estimulacdo com GnRH. Deve-se conhecer a sensibilidade e a metodologia do teste.

Idade dssea avangada em um ano, em relagdo a idade cronoldgica.

3. A avaliagdo basal deve também incluir:

Medidas de altura e peso.

Niveis de esteroides sexuais.

Niveis de esteroides adrenais, para excluir hiperplasia adrenal congénita.

Nivel de beta-HCG, para excluir um tumor secretor de esteroides.

Ultrassom pélvico/adrenal/testicular, para excluir um tumor secretor de esteroides.

Tomografia cefalica, para excluir um tumor intracraniano.

CONTRAINDICACOES

Lectrum (acetato de leuprorrelina) é contraindicado a pacientes com conhecida hipersensibilidade ao acetato de
leuprorrelina, ou a nonapeptideos similares ou a qualquer um dos excipientes.

Casos isolados de anafilaxia foram reportados com a formulagdo de uso mensal de acetato de leuprorrelina.

Lectrum (acetato de leuprorrelina) é contraindicado a mulheres gravidas ou que possam engravidar durante o
tratamento. Quando administrado em coelhas no sexto dia de gestacdo nas doses testadas de 0,00024; 0,0024 e 0,024
mg/kg (1/600 a 1/6 da dose recomendada em humanos adultos e 1/1200 a 1/12 da dose pediatrica recomendada)
produziu um aumento dependente da dose nas principais anomalias fetais. Estudos semelhantes em ratos ndo
demonstraram um aumento de malformac6es fetais. Houve um aumento da mortalidade fetal e diminuicdo do peso fetal

com as duas doses maiores de acetato de leuprorrelina em coelhos e com a dose mais elevada em ratos. Os efeitos sobre
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a mortalidade fetal sdo consequéncias I6gicas das alteragcBes nos niveis hormonais causadas pela substancia. Portanto,
existe possibilidade de aborto espontaneo se este medicamento for administrado durante a gravidez.
Lectrum (acetato de leuprorrelina) ndo deve ser administrado em pacientes com sangramento vaginal de causa nédo

diagnosticada.

MODO DE USO
As suspensdes de Lectrum (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg e 7,5 mg devem ser usadas imediatamente, visto que 0s
produtos ndo contém conservantes. Seguindo a mesma orientacdo para outras drogas injetaveis, os locais de aplicagao

devem ser variados periodicamente.

Preparacéo para administracéo:

Lectrum (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg e 7,5 mg sdo apresentados em microesferas liofilizadas, devendo ser
previamente reconstituidos por meio de adicdo de diluente para administracdo mensal através de dose Unica
intramuscular.

As recomendagdes para a reconstituicdo de Lectrum (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg e 7,5 mg sdo as seguintes:

(1) Verificar se todo
o conteddo da am-
pola de dilvente estd
depositado  em  seu
“corpo”, em seguida
pressionar a haste até
rompé-la.

(2} Usando a seringa
com uma das agulhas
calibre 22, refirar 1 mlL
do dilvente de ampaola
|qualguer guantida-
de remanescente de
diluente deve ser des-
prezada).

(3) Apds refirar a tam-
pa externa de profe-
¢do do frasco, injetar
o dilvente dentro do
mesmo.

(4) Agitar bem o fras-
co até a obtencio de
uma suspensdo  uni-
forme. A suspensdo
pode fer um aspecio
leitoso.

[5) Logo em seguida &
reconstivicGo da sus-
pensdo, retirar o fodo
conteide do frasco,
inclinande levemente
o frasco e colocar o
bizel da agulha no
fundo do mesmo.

(&) Fozer @ assepsia do local da injecdo
e injefar o medicamento por via intramus-
cular, uiilizando a segunda agulha inclui-
da na embalagem.

Usar cada seringa somente uma vez. Cuidado ao descarta-la. As agulhas jogadas sem protecdo no lixo podem ferir

acidentalmente as pessoas. Nunca deixar seringas, agulhas ou medicamentos ao alcance das criangas.

POSOLOGIA

Lectrum (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg e 7,5 mg devem ser administrados sob supervisdo do médico. A posologia
mensal recomendada de Lectrum (acetato de leuprorrelina) é:

Neoplasia prostatica: 3,75 mg ou 7,5 mg, pelo tempo determinado pelo médico.

Céancer de mama: Lectrum (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg esta indicado no tratamento do cancer de mama em
estagio avancado pelo tempo determinado pelo médico.

Fibroma uterino e endometriose: 3,75 mg pelo periodo maximo de 6 meses.
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Puberdade precoce: A dose de Lectrum (acetato de leuprorrelina) deve ser individualizada para cada crianga. A dose
estd baseada na proporcdo de mg de leuprorrelina por kg de peso corporal (mg/kg). Criancas mais jovens requerem
maiores doses, de acordo com a proporg¢ao mg/kg.

Ap6s 1 a 2 meses do inicio do tratamento ou quando houver alteracdes de doses, a crianca deve ser monitorada com
testes de estimulacdo do GnRH, dosagem dos niveis de esteroides sexuais e determinacdo do estadiamento de Tanner
para confirmar a downregulation. O avanco da idade dssea deve ser monitorado a cada 6 a 12 meses. A dose deve ser
titulada até ndo ser observada, por parametros clinicos e/ou laboratoriais, qualquer progressao da doenca.

A primeira dose que resulte em adequada downregulation pode, provavelmente, ser mantida por todo o tratamento na
maioria das criangas. Entretanto, os dados existentes sdo insuficientes para guiar os ajustes de dose, a medida que 0s
pacientes passam para categorias superiores de peso, tendo eles iniciado o tratamento muito jovens e com doses baixas.
Recomenda-se que se verifique se a downregulation permanece adequada nesses pacientes cujo peso aumentar
significativamente durante o tratamento.

A descontinuacdo de Lectrum (acetato de leuprorrelina) deve ser considerada antes dos 11 anos para as meninas e dos
12 anos para 0s meninos.

A dose inicial recomendada ¢é de 0,3 mg/kg a cada 4 semanas (minimo de 7,5 mg) administrada em dose Unica por via

intramuscular. A dose inicial pode ser determinada pelo peso corporal da crianca:

Peso corporal Dose NuUmero de injecBes Dose inicial total
menor ou igual a 25,0 Kg 3,75mg x 2 1 7,50 mg
maior que 25 Kg e menor 3,75mgx 3 2 11,25 mg

ou igual a 37,5 Kg

maior que 37,5 Kg 3,75mg x4 2 15,00 mg

Quando duas inje¢des sdo necessarias para atingir a dose total, estas devem administradas no mesmo momento.

Dose de manutencao: se a downregulation total ndo foi alcancada, a dose deve ser titulada para cima, em incrementos
de 3,75 mg a cada 4 semanas, até a sua obtencdo. Esta serd considerada a dose de manutencao.

Lectrum (acetato de leuprorrelina) é uma medicacdo hormonal e leva um periodo de 2 a 4 semanas para alcangar o
efeito terapéutico esperado. No inicio pode haver uma piora momentanea dos sintomas, melhorando com a continuagéo
do tratamento. A interrupcdo do uso de Lectrum (acetato de leuprorrelina) ndo causa efeitos desagradaveis, apenas
cessara o efeito terapéutico.

Devido as diferentes caracteristicas de liberagdo, o fracionamento das apresentacGes de Lectrum (acetato de
leuprorrelina) 3,75 mg e 7,5 mg ndo é equivalente para as mesmas doses das apresentagcdes de acetato de leuprorrelina
11,25 mg e acetato de leuprorrelina 22,5 mg e, portanto, ndo deve ser realizado.

ADVERTENCIAS

Neoplasia de prostata: casos isolados de piora dos sinais e sintomas durante as primeiras semanas de tratamento com
acetato de leuprorrelina suspensdo de depdsito foram relatados. Um pequeno nimero de pacientes pode relatar aumento
temporario na dor 6ssea. Assim como com outros agonistas do LH-RH, foram observados casos isolados de obstrucéo
uretral e compressdo da medula espinal em pacientes com metastases vertebrais, 0 que pode contribuir para paralisias
com ou sem complicac@es fatais.
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Pacientes com lesOes vertebrais metastaticas e/ou obstrucdo do trato urinario devem ser observados atentamente nas
primeiras semanas de tratamento.

Endometriose/fibroma uterino: durante a fase inicial da terapia, ocorre um aumento temporario dos esteroides sexuais,
em relacdo ao basal, devido ao efeito fisiologico da droga. Isto pode levar a um aumento dos sintomas e sinais clinicos
durante os primeiros dias de tratamento, mas que desaparecem com a continuidade do tratamento, em doses adequadas.
No entanto, casos de sangramento vaginal intenso com necessidade de intervencdo médica ou cirdrgica foram
reportados com o uso continuo de acetato de leuprorrelina para tratamento de leiomioma uterino submucoso.

O uso seguro de acetato de leuprorrelina durante a gestacdo ndo foi estabelecido clinicamente. Antes de iniciar o
tratamento, recomenda-se verificar se a paciente ndo estd gravida. Lectrum (acetato de leuprorrelina) ndo é um
contraceptivo. Se a contracepg¢do for necesséaria, deve ser utilizado um método contraceptivo ndo hormonal.

Densidade mineral 6ssea: perda éssea pode ocorrer quando um medicamento provoca um estado hipoestrogénico, a
semelhanga do que ocorre na menopausa natural. A perda 6ssea pode ser reversivel ap6s a retirada do medicamento.
Exames laboratoriais: a resposta ao acetato de leuprorrelina deve ser monitorada pela avaliagdo dos niveis plasmaticos
de testosterona, assim como do antigeno prostético especifico. Na maioria dos pacientes os niveis de testosterona se
elevam acima dos valores basais na primeira semana de tratamento, retornando a esses valores ou abaixo deles no final
da segunda semana. Niveis de castracdo sdo alcancados dentro de 2 a 4 semanas e, uma vez obtidos, sdo mantidos pelo
tempo que o paciente utilizar o farmaco.

Carcinogénese, mutagénese, prejuizo da fertilidade, teratogénese: foi realizado um estudo de carcinogenicidade de
dois anos em ratos e camundongos. Em ratos, foi notada uma incidéncia dose-relacionada de hiperplasia hipofisaria e
adenomas hipofisarios benignos, quando o medicamento foi administrado por via subcutanea por 24 meses, em altas
doses diarias (0,6 a 4 mg/kg). Houve um significante aumento de adenomas de ilhotas pancreaticas nas fémeas e de
adenomas de células intersticiais testiculares nos machos, mas sem relacdo com a dose (incidéncia maior em grupos
com baixas doses). Em camundongos ndo foi observada qualquer anormalidade hipofisaria em doses tdo altas quanto 60
mg/kg, por 2 anos. Pacientes foram tratados com leuprorrelina durante até 3 anos com doses téo altas quanto 10 mg/dia
e por 2 anos com doses tdo altas quanto 20 mg/dia.

Sinais clinicos de anormalidade hipofisaria ndo foram observados em quaisquer desses pacientes.

Estudos de mutagenicidade foram realizados com acetato de leuprorrelina em sistemas bacterianos e de mamiferos. Tais
estudos ndo mostraram evidéncias de um potencial mutagénico para esse farmaco.

Estudos clinicos e farmacolégicos em adultos, com andlogo similar ou com o acetato de leuprorrelina, mostraram
completa reversdo da supressdo da fertilidade quando o medicamento foi interrompido apds administragdo continua por
periodos de até 24 semanas.

Puberdade precoce: durante a fase inicial da terapéutica, um aumento nos sinais e sintomas clinicos pode ser
observado.

A ndo adeso ao tratamento ou doses inadequadas podem resultar em controle inadequado do processo puberal. As
consequéncias deste controle inadequado incluem o retorno dos sinais de puberdade, tais como, menstruacéo,
desenvolvimento das mamas e crescimento testicular. As consequéncias em longo prazo do controle inadequado da
secrecdo esteroide gonadal sdo desconhecidas, mas podem incluir um comprometimento na estatura adulta.

Resposta organica ao acetato de leuprorrelina deve ser monitorada 1 a 2 meses ap0s inicio da terapia, com um teste de
estimulacdo do GnRH e dosagem dos niveis dos esteroides sexuais. Determinacdo do avanco da idade Gssea deve ser

realizada a cada 6-12 meses. Os hormonios sexuais podem aumentar ou ultrapassar os niveis pré-puberais, se a dose for
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inadequada. Uma vez definida a dose terapéutica, os niveis de gonadotrofina e esteroides sexuais cairdo a niveis pré-
puberais. Ao iniciar o tratamento, 0s pais da crianga devem estar cientes da importancia da terapia continua.

Durante os dois primeiros meses, as meninas podem menstruar ou ter sangramentos. Se 0 sangramento persistir além
dos dois meses, 0 médico devera ser informado.

Qualquer irritacdo no local de injecdo deve ser reportada ao médico.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso em idosos: ndo ha recomendagdes especiais para esta faixa etaria em relagcdo a neoplasia prostatica. Muitos dos
dados provém de estudos nessa faixa etaria. Nas patologias ginecolégicas, ndo se justifica o uso de Lectrum (acetato de
leuprorrelina) em pacientes idosas, por ja estarem na pés-menopausa.

Uso durante a gravidez: a seguranca do uso de acetato de leuprorrelina em mulheres gravidas ndo foi estabelecida.
Existe a possibilidade da ocorréncia de aborto espontaneo se a medicacdo for administrada durante a gravidez (ver
Contraindicagoes).

Se uma paciente engravidar durante o tratamento, a medicacdo devera ser descontinuada.

Lectrum (acetato de leuprorrelina) ndo é um contraceptivo. Se a contracepcao for necessaria, deve ser utilizado um
método contraceptivo ndo hormonal.

O uso de Lectrum (acetato de leuprorrelina) é contraindicado durante a gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam engravidar durante o
tratamento.

Lactacao: desconhece-se se o0 acetato de leuprorrelina é excretado no leite humano.

Como vérios medicamentos sdo excretados no leite humano, Lectrum (acetato de leuprorrelina) deve ser indicado com

cautela a mulheres que estejam amamentando.

INTERAQC)ES MEDICAMENTOSAS

N&do foram realizados estudos especificos sobre interacdo do acetato de leuprorrelina com outras substancias.
Entretanto, considerando que a leuprorrelina é um peptideo principalmente metabolizado pela peptidase e ndo pelas
enzimas do citocromo P450, conforme observado em estudos especificos, e que a substancia é apenas cerca de 46%
ligada as proteinas plasmaticas, nao sdo esperadas interagdes medicamentosas.

Alteracdes em exames laboratoriais durante o tratamento:

A administracdo de acetato de leuprorrelina em suspensdo de depdsito em mulheres resulta na supressdo do sistema
hipofisario-gonadal. A funcdo normal geralmente é recuperada em até 3 meses apds a descontinuacdo do tratamento.
Portanto, os exames de diagndstico da funcdo hipofisaria gonadotréfica e gonadal realizados durante o tratamento até 3

meses apds a descontinuagdo do produto podem néo ser conclusivos.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Neoplasia de prostata

Na maioria dos pacientes, 0s niveis de testosterona aumentaram acima dos valores basais durante a primeira semana,
diminuindo depois disso a niveis basais ou inferiores, no final da segunda semana de tratamento. Esse aumento

transitério nos niveis hormonais foi ocasionalmente associado com uma piora temporéaria dos sinais e sintomas.
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Atencdo especial deve ser dedicada aos pacientes com metastases vertebrais e/ou obstrugdo urinaria ou hematuria, pois
um potencial agravamento dos sinais e sintomas no inicio do tratamento, pode acarretar problemas neuroldgicos, tais
como fraqueza e/ou parestesia dos membros inferiores ou piora dos sintomas urinarios.

Em estudos clinicos, as seguintes reacdes adversas ocorreram em 5% ou mais dos pacientes que receberam acetato de
leuprorrelina e foram reunidas as reacdes consideradas como possivel ou provavelmente relacionadas com o uso da
medicago:

acetato de leuprorrelina suspensdo de depésito

N=56 (%)
Sistema cardiovascular
Edema 7 12,5
Sistema gastrintestinal
Nausea/vomito 3 5,4
Sistema enddcrino
Diminuicao do tamanho testicular* 3 5,4
Fogachos/sudorese* 33 58,9
Impoténcia* 3 5,4
Sistema nervoso
Dor generalizada 4 71
Sistema respiratério
Dispneia 3 5,4
Gerais
Astenia 3 5,4

* Efeitos fisiologicos da diminuicdo da testosterona

Nesses mesmos estudos, as seguintes reacdes adversas foram relatadas em menos do que 5% dos pacientes sob uso de
acetato de leuprorrelina:

Sistema cardiovascular: angina, arritmia cardiaca;

Sistema gastrintestinal: anorexia, diarreia;

Sistema enddcrino: ginecomastia, diminuicao da libido;

Sistema musculoesquelético: dor dssea, mialgia;

Sistema nervoso central/periférico: parestesia, insdnia;

Sistema respiratorio: hemoptise;

Sistema tegumentar: dermatite, reacdes locais da pele, crescimento de pelos;

Sistema urogenital: disdria, polaciUria, urgéncia urinaria, hematdria, dor testicular;

Gerais: diabetes, febre, calafrios, noédulos duros na orofaringe, célcio aumentado, ganho de peso, acido Urico
aumentado.

Foram relatadas reacdes no local da injec¢do, incluindo dor, inflamacéo, abscesso estéril, endurecimento e hematoma.
Endometriose/Fibroma uterino

Os niveis de estradiol podem aumentar durante as primeiras semanas apos a 12 injecéo de acetato de leuprorrelina, mas
depois caem a valores basais. Este aumento transitorio do estradiol pode estar associado com uma piora temporaria dos

sinais e sintomas.

Lectrum 11/2012




Endometriose

S SANDOZ

Em dois estudos clinicos para o tratamento da endometriose, um comparando o uso de acetato de leuprorrelina com

danazol e outro com placebo, as seguintes reagdes adversas foram reportadas por 5% ou mais das pacientes recebendo a

medicacdo (foram reunidas as reacdes consideradas pelo pesquisador como possivel ou provavelmente relacionadas

com a medicacdo):

acetato de leuprorrelina danazol placebo
suspensao de depdsito
N=166 (%) N=136 (%) (%)

Sistema cardiovascular
Edema 12 @) 17 (13) 3)
Sistema gastrintestinal
Néusea/vdomito 21 (13) 17 (13) 3)
AlteracGes no trato 11 @) 8 (6) 3)
gastrintestinal*
Sistema endocrino
Fogachos/sudorese* 139 (84) 77 (57) (29)
Alteracéo, dor e 10 (6) 12 9 0
hipersensibilidade
mamaria*
Diminuigao da libido* 19 (11) 6 4) 0)
Efeitos andrégeno- 22 (13) 44 (32) ?3)
dependentes
Virilismo 0 () 1 (D) 0
Acne 17 (10) 27 (20) 0)
Seborreia 2 @ 5 4) 0)
Hirsutismo 2 @ 9 @) 3)
Alteracdo da voz 1 @ 2 1) 0)
Sistema musculoesquelético
Mialgia 1 Q 7 (5) 0)
Alteracdo articular* 14 (8) 11 (8) 0)
Sistema nervoso
Depressao/labilidade 36 (22) 27 (20) 3)
emocional*
Cefaleia* 53 (32) 30 (22) (6)
Tontura 19 (11) 4 3) 0)
Insdnia/alteracdes do sono* | 2 @ 4 (3) 0)
Dor generalizada 31 (19) 22 (16) 3)
Alteracdes 11 @) 17 (13) 0)
neuromusculares™
Nervosismo* 8 (5) 11 (8) 0)
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Parestesia 12 @) 11 (8) 0 0)

Sistema tegumentar

Reacdes na pele 17 (10) 20 (15) 1 3)

Sistema urogenital

Vaginite* 46 (28) 23 (17) 0 (0)
Gerais

Astenia 5 ?3) 9 @) 0 0)
Ganho/perda de peso 22 (13) 36 (26) 0 0

* Efeito fisioldgico da diminui¢do de estrogeno

Laboratorio

Como informado, ao induzir terapeuticamente um estado de menopausa transitoria, foram observadas alteraces na
razdo HDL/LDL. As implicac@es clinicas destas alteragdes nestas pacientes por um periodo restrito ndo estdo claras.
Nesses mesmos estudos, as seguintes reacdes adversas foram relatadas por menos de 5% das pacientes sob o uso de
acetato de leuprorrelina:

Sistema cardiovascular: palpitacdes, sincope, taquicardia;

Sistema gastrintestinal: boca seca, sede, altera¢des do apetite;

Sistema nervoso central/periférico: ansiedade, desordens da personalidade, desordens da meméria, delirios;

Sistema tegumentar: equimose, alopécia, distarbios de pelos;

Sistema urogenital: disuria, lactagéo;

Gerais: distarbios oftalmolégicos, linfadenopatia.

Fibroma uterino

Em trés estudos clinicos relacionados ao tratamento do fibroma uterino, as seguintes reacdes adversas foram relatadas
por 5% ou mais pacientes recebendo acetato de leuprorrelina. Foram reunidas as rea¢fes consideradas pelo pesquisador

como possivel ou provavelmente relacionadas com a medicacéo:

acetato de leuprorrelina placebo
suspensao de deposito

N=63 (%) N=65 (%)
Sistema cardiovascular
Edema 7 (11,1) 1 1,5)
Sistema gastrintestinal
Néausea/vomito 5 (7,9) 2 (3,0)
Sistema endocrino
Fogachos/sudorese* 52 (82,5) 5 7,7)

Sistema musculoesquelético

Alteracdo articular 9 (14,3) 0 0)

Sistema nervoso

Cefaleia* 16 (25,4) 6 (9,2)
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Depressao/labilidade (12,7) (3,1)
emocional*

Insdnia (9,5 )
Tontura (0) (4,6)
Dor generalizada (7,9 )
Sistema tegumentar

Reacdes locais da pele (7,9 0)
Sistema urogenital

Vaginite* (14,3) 0)
Gerais

Astenia (12,7) (3,0)

* Efeito fisioldgico da diminuicdo de estrogeno.

Nesses mesmos estudos, as seguintes reacdes adversas foram relatadas por menos de 5% das pacientes sob o uso de

acetato de leuprorrelina:

Sistema gastrintestinal: constipacdo, diarreia, boca seca, aumento do apetite, flatuléncia;

Sistema endocrino: diminuigdo da libido, dor no peito;

Sistema musculoesquelético: mialgia, hipertonia;

Sistema nervoso central/periférico: nervosismo, parestesia;

Gerais: ganho/perda de peso, alteracdo do paladar, odor vaginal, sintomas gripais.

Cancer de mama

Em um estudo comparativo, pacientes com céncer de mama na pré-menopausa foram tratadas com acetato de

leuprorrelina 11,25 mg e acetato de leuprorrelina 3,75 mg e com tamoxifeno. A tabela a seguir mostra as reacdes

adversas mais comuns que foram consideradas como possivelmente relacionadas ao acetato de leuprorrelina para, pelo

menos, 10% das pacientes:

Reacdo Adversa

acetato de leuprorrelina

Acetato de leuprorrelina 11,25 mg

3,75 mg N=71
N=71
Qualquer reacdo adversa 70 (98,6%) 69 (97,2%)
Fogacho 51 (71,8%) 50 (70,4%)
Cefaleia leve 30 (42,3%) 18 (25,4%)

Sintomas de resfriado comum

19 (26,8%)

20 (28,2%)

Nausea 15 (21,1%) 12 (16,9%)
Dermatite 12 (16,9%) 14 (19,7%)
Cefaleia 12 (16,9%) 12 (16,9%)
Diaforese 12 (16,9%) 9 (12,7%)
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Vertigens 9 (12,7%) 6 (8,5%)
Endurecimento do local de 8 (11,3%) 22 (31,0%)
aplicacédo

Dor no local da aplicacdo 8 (11,3%) 9 (12,7%)
Febre 4 (5,6%) 8 (11,3%)

Em um estudo comparativo entre acetato de leuprorrelina 11,25 mg e quimioterapia—CMF no tratamento de pacientes

com cancer de mama na pré e na peri-menopausa, as seguintes reaces adversas foram relatadas por, pelo menos, 10%

das pacientes:

Reacdo Adversa acetato de leuprorrelina CMF
11,25 mg n=295
N=294
Qualquer reacéo adversa 287 (97,6%) 294 (99,7%)
Aumento de peso 236 (80,3%) 170 (57,6%)

Aumento da transpiracdo

235 (79,9%)

157 (53,2%)

Acessos de calor

249 (84,7%)

130 (44,1%)

Decréscimo da
capacidade fisica

115 (39,1%)

221 (74,9%)

Nausea

33 (11,2%)

272 (92,2%)

Perda de peso

115 (39,1%)

148 (50,2%)

Fraqueza generalizada

52 (17,7%)

189 (64,1%)

Diminuicédo do apetite 26 (8,8%) 211 (71,5%)
Vomito 12 (4,1%) 205 (69,5%)
Cefaleia 85 (28,9%) 94 (31,9%)
Nervosismo 83 (28,2%) 71 (24,1%)

Aumento do apetite

98 (33,3%)

43 (14,6%)

Oscilacdo do humor

75 (25,5%)

65 (22,0%)

Alopecia

5 (1,7%)

124 (42,0%)

Dor nas costas

63 (21,4%)

52 (17,6%)

Insbnia 64 (21,8%) 51 (17,3%)
Vertigens 52 (17,7%) 54 (18,3%)
Perda de cabelo 22 (7,5%) 65 (22,0%)
Diarreia 13 (4,4%) 70 (23,7%)
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Artralgia 54 (18,4%) 25 (8,5%)
Depressédo 42 (14,3%) 36 (12,2%)
Dor cervical 44 (15,0%) 26 (8,8%)
Perda de apetite 3(1,0%) 65 (22,0%)
Leucopenia 3 (1,0%) 54 (18,3%)
Dor nas articulacdes 37 (12,6%) 19 (6,4%)
Eritema 21 (7,1%) 33 (11,2%)
Constipacéo 15 (5,1%) 34 (11,5%)
Vaginite 34 (11,6%) 15 (5,1%)

Puberdade precoce
Em estudos clinicos, as seguintes reagdes adversas ocorreram em 2% ou mais dos pacientes que receberam acetato de
leuprorrelina e foram reunidas as reagdes consideradas pelos pesquisadores como possivel ou provavelmente

relacionadas com a medicago:

acetato de leuprorrelina suspenséo de deposito
N=395 (%)
Gerais
Dor generalizada 7 2
Sistema tegumentar
Acne/seborreia 7 2
Reacdes no local da injecéo 21 5)
Incluindo abscesso
Erupgdo cuténea 8 )]
Incluindo eritema multiforme
Sistema urogenital
Vaginite/Sangramento/Corrimento 7 2)

Nesses mesmos estudos, as seguintes reacfes adversas ocorreram em menos de 2% dos pacientes que receberam acetato
de leuprorrelina:

Gerais: odor no corpo, febre, dor de cabega; infec¢éo;

Sistema cardiovascular: sincope, vasodilatacdo;

Sistema gastrintestinal: disfagia, gengivite, ndusea e vomito;

Sistema enddcrino: aceleracdo da maturidade sexual;

Desordens metabolicas e nutricionais: edema periférico, ganho de peso;

Sistema nervoso: nervosismo, desordens da personalidade, sonoléncia, labilidade emocional,

Sistema respiratorio: epistaxe;

Sistema tegumentar: alopécia; estrias na pele;
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Sistema urogenital: alterages do cervix, ginecomastia/alteragdes da mama; incontinéncia urinaria.
Farmacovigilancia pés-comercializagéo

Os eventos adversos a seguir foram observados com esta ou outras formulacfes de acetato de leuprorrelina injetavel.
Para sua maioria, a relagdo causa-efeito ndo foi estabelecida. Alguns desses eventos adversos podem ndo ser aplicaveis
a todos o pacientes.

Geral: aumento do abdome, astenia, calafrios, febre, dor generalizada, cefaleia, infeccdo, inflamacdo, reaces de
fotossensibilidade, tumefacéo (osso temporal), ictericia.

Sistema cardiovascular: angina, bradicardia, arritmia cardiaca, insuficiéncia cardiaca congestiva, alteracbes no
ECGlisquemia, hipertensdo, hipotensdo, sopros, infarto do miocardio, flebites, embolia pulmonar, acidente vascular
cerebral, sincope/desmaios, taquicardia, trombose, crise isquémica transitoria, veias varicosas.

Sistema gastrintestinal: constipacdo, diarreia, boca seca, Ulcera duodenal, disfagia, hemorragia gastrintestinal,
distarbios gastrintestinais, disfun¢do hepatica, aumento do apetite, anormalidade das provas de funcao hepética, ndusea,
Ulcera péptica, polipos retais, sede e vomitos.

Sistema endocrino: diabetes, aumento da tiredide.

Hemolinfaticas: anemia, equimoses, linfoedema, aumento de TP, aumento de TTP, redu¢do de plaquetas, leucopenia,
leucocitose.

Metabdlicas e nutricionais: aumento de ureia, hipercalcemia, aumento de creatinina, desidratacdo, edema,
hiperlipemia (colesterol total, LDL-colesterol e de triglicérides) hiperfosfatemia, hipoglicemia, hipoproteinemia,
hipopotassemia, hiperuricemia, aumento da bilirrubina.

Sistema musculoesquelético: espondilite anquilosante, distdrbios articulares, dor articular, mialgia, fibrose pélvica,
fratura de coluna, paralisia, sintomas de tenossinovite.

Sistema nervoso: ansiedade, alucinagdes, depressdo, tontura, hipestesia, insonia, letargia, aumento da libido, delirios,
transtornos de memoria, mudangas de humor, nervosismo, transtornos neuromusculares, atordoamento, parestesia,
neuropatia periférica, transtornos do sono.

Sistema respiratorio: tosse, dispneia, epistaxe, hemoptise, faringite, derrame pleural, atrito pleural, pneumonia, fibrose
pulmonar, infiltrado pulmonar, distdrbios respiratorios, congestdo sinusal.

Sistema tegumentar: carcinoma de pele/orelha, dermatite, pele seca, crescimento de pelos, perda de cabelo, nédulo
duro na garganta, pigmentacdo, prurido, erupcao cutanea, lesdes de pele, urticéaria.

Sentidos: visdo anormal, ambliopia, borramento de visdo, olhos secos, distirbios de audicdo, disturbios oftalmolégicos,
alteracGes do paladar, zumbidos.

Sistema urogenital: espasmos da bexiga, dor e hipersensibilidade mamaéria, ginecomastia, hematuria, incontinéncia,
distirbios menstruais incluindo perda sanguinea intermenstrual e sangramento vaginal mantido, edema peniano,
distGrbios penianos, dor prostatica, atrofia testicular, dor testicular, diminuicdo do tamanho testicular, distlrbios
urindrios, poliuria, obstrucdo urinaria, infeccdo urinaria, urgéncia urinéria.

Outras: foram relatados raros casos de anafilaxia. Foram relatadas reacdes no local da injecdo incluindo dor,
inflamacdo, abcessos estéreis, endurecimento e hematomas. Houve raros relatos de ideias suicidas e tentativas de
suicidio. Assim como com outros agentes desta classe, casos raros de apoplexia hipofisaria foram reportados apés

administracdo inicial em pacientes com adenoma hipofisario.
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SUPERDOSAGEM

Em ratos, a administracdo subcutanea de doses 250 a 500 vezes superiores a posologia recomendada para criangas €
adultos de acordo com o peso corporal, resultou em dispneia, atividade diminuida e irritacdo no local da injecdo. Nao
ha, contudo, um quadro clinico caracteristico desta situacdo. Nos estudos clinicos iniciais, em que houve o0 emprego, em
pacientes com neoplasia da préstata, de posologias subcutaneas diarias de acetato de leuprorrelina tdo altas quanto 20
mg/dia durante até 2 anos, ndo ocorreram reagdes adversas diferentes daquelas observadas quando foi utilizada uma
posologia de 1 mg/dia. Em casos de superdosagem, os pacientes deverdo ser monitorados cuidadosamente, devendo ser

adotadas medidas de suporte e tratamento sintomatico.

ARMAZENAGEM

Lectrum (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg e 7,5 mg e a respectiva ampola do diluente devem ser armazenados em
temperatura inferior a 25°C. Proteger da luz. Ndo Congelar. Manter o produto na embalagem até seu uso. Apds
reconstituicdo, o medicamento deve ser utilizado imediatamente.

Se armazenado nas condi¢fes indicadas, este medicamento se mantera proprio para consumo pelo prazo de validade de

24 meses, a partir da data de fabricacdo impressa na embalagem externa.
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