Lectrum S SANDOZ

acetato de leuprorrelina

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAgéES

Pé liofilizado (microesferas) injetdvel.

Lectrum 3,75 mg - Cada caixa contém 1 frasco-ampola, com 3,75 mg de acetato de leuprorrelina em microesferas liofilizadas para
administrac&o intramuscular, 1 ampola de diluente, 1 seringa descartével 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
administracgo intramuscular, 1 ampola de diluente, 1 seringa descartével 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 75 mg
Excipientes g.5.p. g.5.p.
gelatina 0,65 mg 1,30 mg
Excipientes:  PLGA*® 33,10 mg 66,20 mg
manitol 6,60 mg 13,20 mg
PLGA™: copolimero de DL-dcido ldtico / dcido gliclico (75:25 mol%)
Cada ampola de dilvente contém:
carmelose sédica 7.5 mg
manitol 75,0 mg
polissorbato 80 1,5mg
dgua para injecdo q.s.p. 1,5 mL

INFORMACOES AOS PACIENTES

Como este medicamento funciona?
Lectrum contém acetato de leuprorrelina, uma substéncia que, por ser semelhante ao horménio liberador de gonadotrofina (respon-
savel por parte das caracteristicas masculinas ou femininas do corpo), age bloqueando as agdes do horménio natural do organismo.

Por que este medicc ito foi indicado?
Lectrum estd indicado para tratamento de mioma uterino, cancer de préstata, endometriose, puberdade precoce.

Quando néo devo usar este medicamento?

Contra-indicacdes

Lectrum (acetato de leuprorrelina) é contra-indicado a pacientes com conhecida alergia a gonadorelina (GnRH), leuprorrelina e os
outros andlogos de GnRH, bem como a quaisquer componentes da formulacao.

Adverténcias e precaucdes

Em pacientes que apresentam sangramento vaginal anormal néo diagnosticado (endometrioses ou leiomiomas uterinos), obstrucdo
do trato urindrio (para carcinoma prostdtico) ou metdstase (disseminacdo) éssea do cdncer (para carcinoma prostético e mamdrio) e
durante a gravidez e a lactacdo.

Nos homens, pode prejudicar a fertilidade, reduzindo a producéo de espermas.

Para o tratamento de endometfriose ou anemia durante o leiomioma uterino: é possivel que as pacientes apresentem amenorréia
(auséncia de menstruacdo) ou menstruacdes irregulares durante o fratamento. Consultar o médico se a menstruacdo regular néo
acontecer dentro dos 60 e 90 dias apéds a interrupcdo do tratamento.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e / ou operar méaquinas: pacientes particularmente sensiveis, nos quais os
medicamentos podem induzir reagdes infreqientes, devem estar atentos para as reacdes que manifestam com o uso deste medicamen-
to, antes de conduzir veiculos, de operar maquinas ou de desenvolver qualquer outra atividade que requeira concentracdo.

Gravidez e lactacdo: informar ao médico sobre a ocorréncia de gravidez durante o tratamento ou apés seu término. Se ocorrer gravidez
durante o uso deste medicamento, avise imediatamente ao médico. Informar ao médico se estd amamentando. Lectrum (acetato de leupror-
relina) n&o deve ser utilizado durante a gravidez e a lactacgo. Este medicamento causa malformacdo ao bebé durante a gravidez.

Ingestéo concomitante com outras substéncias: informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja utilizando, antes
do inicio, ou durante o tratamento. Nenhum outro medicamento deve ser tomado sem o consentimento de seu médico.

Informe ao médico ou cirurgiGo-dentista o aparecimento de reacdes indesejaveis.

Informe ao médico ou cirurgi@o-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Né&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua sadde.

Como devo usar este medicamento?

O pé liéfilo de Lectrum (acetato de leuprorrelina) é de coloracéo branca.

A administracdo de Lectrum (acetato de leuprorrelina) deve ser feita somente por pessoas experientes em aplicacéo de medicacéo
injetdvel e sob supervisdo do médico. Este medicamento deve ser administrado por via intramuscular. Antes da utilizacgo, verificar se
hd antecedentes alérgicos, especialmente aos componentes da formulagdo. S6 deve ser administrado sob prescricdo médica.
Lectrum (acetato de leuprorrelina) é uma medicacgo hormonal e demora um periodo de 2 a 4 semanas para alcancar o efeito esperado.
No inicio pode haver uma piora momenténea dos sintomas, melhorando com a continuagdo do tratamento. Quando Lectrum (ace-
tato de leuprorrelina) é administrado para fratamento de puberdade precoce, é importante continuar o tratamento de acordo com a
orientacdo do médico. Em meninas tratadas para puberdade precoce, a menstruacdo ou pequenos sangramentos vaginais podem
continuar durante os primeiros dois meses de tratamento. Se continuarem apés o segundo més, informe o médico.

Apés reconstituicdo: apés misturado com o liquido da ampola, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Caso isso néio aconteca
ou ndo se utilize todo o medicamento no frasco, este deverd ser desprezado, pois pode contaminar-se, j& que n&o contém conservantes.

Siga orientacé@o do seu médico, respeitando sempre os hordrios, as doses e a duracéo do tratamento.

Néo interrompa o tr to semo ¢ do seu médico: qualquer modificacdo da dose somente deverd ser fei-
ta, sob orientacdo médica. Né&o interrompa as aplicagdes quando se sentir melhor; cabe ao médico determinar o tempo de tratamento.
Ainterrupcdo do uso de Lectrum (acetato de leuprorrelina) néo causa efeitos desagraddveis; apenas cessard o efeito do tratamento.
Em qualquer situacdo, deve procurar orientacdo do médico.

Néo use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto do medicamento.

Quais os males que este medicamento pode causar?

Informe seu médico sobre o aparecimento de reacdes desagraddveis, tais como: ondas de calor (fogachos), dor de cabeca, tontura,
ndusea e vémito. Algumas dessas reacdes podem ser devidas ao efeito terapéutico da medicacédo. No local da aplicacdo, as reagdes
desagraddveis que podem ocorrer s@o: inchaco, vermelhiddo e coceira.

e

O que fazer se alguém usar uma grande quantidade deste medicamento de uma sé vez?
Em caso de superdose, comunique imediatamente ao médico.

Onde e como devo guardar este medicamento?

Conservar em temperatura inferior a 25°C. Proteger da luz. N&o Congelar.

Apés reconstituicéo, o medicamento deve ser utilizado imediatamente.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

INFOMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

Caracteristicas farmacolégicas

Descricéio

O acetato de leuprorrelina, substancia afiva do medicamento Lectrum, é um nonapeptideo sintético andlogo do horménio liberador
da ganodotrofina natural (GnRH ou LH-RH). Possui maior poténcia que o horménio natural, atua como um inibidor da producdo de
gonadotrofina e é quimicamente distinto dos esterdides. Seu nome quimico é monoacetato de 5-Oxo-L-prolil-L-histidil-Ltriptofanil-L-seril-
Lirosil-D-leucil-Lleucil-L-arginil-N-efil-L-prolina efilamida. O acetato de leuprorrelina em Lectrum ¢ apresentado como pé liofilizado
estéril que, quando adicionado do diluente, tornam-se uma suspens@o para uso intramuscular. O acetato de leuprorrelina ndo é ativo
quando administrado por via oral.

Farmacodinédmica

O acetato de leuprorrelina, um agonista LH-RH, age como um potente inibidor da secrecdo de gonadotrofina, quando administrado
continuamente e em doses terapéuticas. Estudos tém indicado que, seguindose a uma estimulacéo inicial de gonadotropinas, a
administracdo crénica de leuprorrelina resulta em suspenséo da esteroidogénese ovariana e testicular. Esse efeito é reversivel com
a descontinuacdo da terapéutica. Em humanos, a administracdo de acetato de leuprorrelina resulta num aumento inicial dos niveis
circulantes do horménio luteinizante (LH) e do horménio foliculo-estimulante (FSH), conduzindo a um transitério aumento dos niveis dos
esteréides gonadais (testosterona e diidrotestosterona em homens; e estrona e estradiol em mulheres na pré-menopausal).

Contudo, a administracdo continua do acetato de leuprorrelina, nas doses recomendadas, resulta em diminuicdo dos niveis de LH, FSH
e esterdides sexuais. Em homens, a testosterona é reduzida aos niveis de castracdo. Em mulheres na pré-menopausa, os estrégenos séo
reduzidos aos niveis pésmenopausa. A reducéo dos niveis desses horménios ocorre dentro de um més apés o inicio do tratamento.
Acetato de leuprorrelina ndo ¢ afivo quando administrado por via oral.

Neoplasia da préstata: o crescimento e a funcdo da préstata sdo dependentes do horménio masculino, a testosterona. A obtencéo
de um estado de privacdo androgénica é o objetivo primordial do tratamento da neoplasia avancada da préstata. Em homens, a
administracdo continua do acetato de leuprorrelina resulta na diminuicdo da testosterona para niveis pré-puberais ou similares aqueles
obtidos com a castracgo cirdrgica.

Uso ginecolégico: como 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 supresséo da producéo de estrégenos.

Fibroma uterino: o leiomioma uterino (fibroma uterino) é uma desordem ginecolégica caracterizada pela presenca de tumores
benignos de origem miometrial, cujo crescimento é promovido pelo estrégeno. O estado hipoestrogénico resultante da adminis-
tracdio do Lectrum (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 hematécrito foi
observada apés a reducdo e a eliminacdo da menorragia.

Anemia devido a leiomioma uterino, endometriose e carcinoma de mama: a estimulagdo inicial de gonadotrofinas desde a pituitaria
anterior é seguida de uma supress&o prolongada. A liberacéo de gonadotrofina da pituitéria anterior aumenta transitoriamente os
niveis de estrona e estradiol em mulheres pré-menopdusicas. N&o obstante, a administracdo continua de leuprorrelina produz uma
diminuicdio na concentracdo de estradiol, estrona e progesterona a niveis pés-menopdusicos. Como uma conseqiéncia da supressdo
da funr;ao ovdria, tanto os tecidos endometriais normais como ectdpicos, se tornam inativos e atréficos, acarrentando em amenorréia
nas mulheres.

Endometriose: a efiologia da endometriose néo é clara, embora existam diversas teorias. A causa mais provével é a menstruacéo
retrégrada, mas outras possiveis origens incluem a transplantacdo cirdrgica e extensdo direta do endométrio. A terapéutica médica na
endometriose é baseada na supressdo da producdo de estrégeno. O estado hipoestrogénico resultante da administracdio de Lectrum
(acetato de leuprorrelina) 3,75 mg produz alteracdes atréficas nos tecidos uterino e endometrial, que permitem a resolucdo do pro-
cesso e que inclui a reducdo dos implantes endometriais, o impedimento de novas lesdes e uma possivel reducdo de aderéncias: isto
resultard na diminuicéo da dor e de outros sintomas. A supressdo das gonadotrofinas hipofisdrias freqiientemente resulta na eliminacao
do ciclo menstrual. Apés a interrupc@o de um ciclo de tratamento com Lectrum (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 presentes com outras terapéuticas sdo evitados.

Puberdade precoce: em criangas com puberdade precoce central, os niveis de gonadotrofina basal e estimulada sdo reduzidas a ni-

veis pré-puberais. Testosterona e estradiol também s&o reduzidos a niveis pré-puberais em ambos os sexos. A reducéo das gonadotro-

finas permitird um desenvolvimento e crescimento fisico e psicolégico normais. A maturacéo natural ocorre quando as gonadotrofinas

retornam a niveis puberais, apés descontinuacdo do acetato de leuprorrelina. Os seguintes efeitos fisiolégicos tém sido observados

com a administracdo crénica do acetato de leuprorrelina:

1. Crescimento do esqueleto - aumento mensurdvel do comprimento do corpo pode ser observado desde que as epffises ésseas néo
soldem prematuramente.

2.Crescimento dos érg&os - os érgdos reprodutivos voltardo ao estado pré-puberal.

3.Menstruacdo - menstruacdo, se presente, cessard.

Farmacocinética

Absorcéo: estima-se que a biodisponibilidade apés a injecdo intramuscular desta formulacéo é de cerca de 90%.

Distribuigdo: o volume de distribuicdo em voluntdrios sadios homens logo apés uma dose intravenosa Unica foi de 27 L. A ligacgo as

proteinas plasmdticas é moderada (46%). Em humanos, o metabolismo, a distribuicdo e a excrecéo do acetato de leuprorrelina ndo

estdo totalmente determinados. A farmacocinética da droga em pacientes com disfuncéo hepdtica e renal néo foi determinada.

Os niveis séricos mximos obtidos ao final de 1 més apés administrac@o Unica de acetato de leuprorrelina, em pacientes com neoplasia

prostdtica, nas doses de 3,75 mg ou 7,5 mg, por via sub-cutdnea ou intramuscular, foram respectivamente de 0,7 ng/mL e 1,0 ng/mL.

O pico méximo de concentracdo plasmdtica de leuprorrelina apés uma injecdo de acetato de leuprorrelina 7,5 mg a pacientes

adultos, foi de quase 20 ng/mL em 4 horas, declinando para 0,36 ng/mL em 4 semanas. Néo hd indicios de acimulo do fdrmaco

no organismo.

Biotransformacdo: o acetato de leuprorrelina é metabolizado a peptideos inativos menores. O metabdlito | é uma pentapeptiding, os

metabdlitos Il e Ill sGo tripeptideos e o metabdlito IV é um dipeptideo.

A vida média é de aproximadamente 3 horas apés a administracdo de uma dose infravenosa de 1 mg, em voluntdrios sadios.

Eliminacdo: Menos de 5% de uma dose de 3,75 mg foi recuperada na urina como droga n&o metabolizada e como metabélito.

INDICACOES

Neoplasia da préstata: Lectrum (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg ou Lectrum (acetato de leuprorrelina) 7,5 mg séo indicados no

tratamento paliativo da neoplasia avancada da préstata, especialmente como uma alternativa & orquiectomia ou estrogenoterapia.

Fibroma uterino: Lectrum (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg é indicado no tratamento do leiomioma uterino (fibroma uterino) por

um periodo de seis meses. A terapéutica pode ser pré-operatéria, antes da miomectomia ou histerectomia, ou pode proporcionar alivio

sintomdtico, no periodo perimenopdusico, para a mulher que néo deseja submeter-se & cirurgia.

A leuprorrelina administrada concomitantentemte e um tratamento de suplemento de ferro, estd indicada para a melhora hemato-

|6gica, prévia a cirirgias, em pacientes com anemia causada por fibromas. Pelo fato de alguns pacientes responderem somente &

terapia com suplementos de ferro, antes de iniciar a terapia de anemia derivada de fibroma, com leuprorrelina, deve-se considerar um

periodo de teste de 1 més de tratamento com ferro. Caso a resposta ao tratamento com suplementos de ferro seja inadequada deve

agregar-se leuprorrelina ao tratamento.

Endometriose: Lectrum (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg ¢ indicado no tratamento da endometriose por um periodo de

seis meses, incluindo alivio da dor e reducéo das lesdes endométricas. Pode ser utilizado em monoterapia ou como adjuvante

ao tratamento cirdrgico.

Puberdade precoce: Lectrum (acetato de leuprorrelina) 7,5 mg e Lectrum (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg, podem ser combi-

nados para obter a posologia necessdria para o tratamento de criancas com puberdade precoce central. A selec@o de criancas deve

ser feita ufilizando-se os seguintes critérios:

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

2.Confirmagéo do diagnéstico clinico antes do inicio da terapia:

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

- Idade éssea avancada em um ano, em relacéo & idade cronolégica.

3. A avaliacéo basal deve também incluir:

- Medidas de altura e peso.

Niveis de esterdides sexuais.

Niveis de esteréides adrenais, para excluir hiperplasia adrenal congénita.

Nivel de B-hCG, para excluir um tumor secretor de esteréides.

Ultrassom pélvico/adrenal/testicular, para excluir um tumor secretor de esteréides.
Tomografia cefdlica, para excluir um tumor intracraniano.

CONTRA-lNDlCAGéES

Lectrum (acetato de leuprorrelina) é contra-indicado em mulheres grdvidas ou que possam engravidar durante o tratamento. Existe
a possibilidade de aborto esponténeo se este medicamento for administrado durante a gravidez. Desconhece-se se o acetato de leu-
prorrelina é excretado no leite humano. Considerando-se que vdrias medicacdes sGo excretadas no leite humano, Lectrum (acetato de
leuprorrelina) néo deve ser administrado a mulheres que estejam amamentando. E também contra-indicado em pacientes com conheci-
da hipersensibilidade ao acetato de leuprorrelina, a nonapeptideos similares ou a qualquer um dos demais excipientes da formulacéo.
Os pacientes sensiveis a gonadorelina (horménio sintético liberador de gonadotrofina (GnRH)), andlogos do horménio liberador de
gonadotrofina (GnRH), tais como, buserelina, gosereling, histrelina, e nafarelina, podem também ser sensiveis & leuprorrelina. Reacéo
andfilética ao GnRH sintético tem sido relatada na literatura médica.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVA;AO DEPOIS DE ABERTO

Lectrum (acetato de leuprorrelina) suspens&o injetdvel de 3,75 mg e 7,5 mg é apresentado em frascos-ampola contendo microesferas lio-
filizadas, para administracdio mensal através de dose Unica intramuscular. Para aplicagdo deve ser previamente reconstituido por meio de
adicgo de diluente. As recomendagdes para a reconstituicdo de Lectrum (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg e 7,5 mg sdo as seguintes:

Estabilidade da suspenséao reconstituida

(1) Verificar se todo
o conteddo da am-

pressionar a haste até
rompé-la.

(2) Usando a seringa
com uma das agulhas
calibre 22, refirar 1 mlL
do diluente de ampola
(qualquer quantida-
de remanescente de
diluente deve ser des-
prezada).

(3) Apés refirar a tam-
pa externa de prote-

(4) Agitar bem o fras-
co até a obtencdo de
uma suspensdo  uni-
forme. A suspenséo
pode ter um aspecto
leitoso.

(5) Logo em seguida &
reconstituicdo da sus-

P pola de diluente estd ¢&o do frasco, injetar pens&o, refirar o todo
\ depositado em  seu o dilvente dentro do conteddo do frasco,
= “corpo”, em seguida mesmo. inclinando levemente

o frasco e colocar o
bisel da agulha no
fundo do mesmo.

(6) Fazer a assepsia do local da injecdo
e injetar o medicamento por via intramus-
cular, utilizando a segunda agulha inclui-

da na embalagem.

As suspensdes de Lectrum (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg e 7,5 mg devem ser usadas imediatamente, visto que os produtos
ndo contém conservantes. Seguindo a mesma orientacdo para outras medicacdes administradas por injecdo, os locais de aplicacdo
devem ser variados periodicamente.



POSOLOGIA

Lectrum (acetato de leuprorrelina) deve ser administrado sob supervisdo de um médico. A posologia mensal recomendada de

Lectrum (acetato de leuprorrelina) é:

Uso adulto:

- Anemia devido a leiomioma uterino (fibroma) - intramuscular, 3,75 mg uma vez ao més, por no méximo de trés meses.

- Neoplasia prostética - inframuscular, 3,75 mg a 7,5 mg, uma vez ao més, pelo tempo determinado pelo médico.

- Endometriose - inframuscular, 3,75 mg, uma vez ao més, pelo periodo méximo de 6 meses.

Uso pedidtrico:

- Puberdade precoce: a dose de Lectrum (acetato de leuprorrelina) deve ser individualizada para cada crianca. 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 proporcdo mg/kg. Apés 1 a 2 meses do inicio do tratamento ou quando hé alteracdes de doses, a crianca deve
ser monitorada com testes de estimulacdo do GnRH, dosagem dos niveis de esteréides sexuais e determinacdo do estadiamento de
Tanner para confirmar a downregulation. O avanco da idade éssea deve ser monitorado a cada 6 a 12 meses. A dose deve ser
titulada até ndo ser observada, por pardmetros clinicos e/ou laboratoriais, qualquer progressdo 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 séo insuficientes para guiar os ajustes de dose, & medida em que os 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 descontinuacéo do Lectrum
(acetato de leuprorrelina) deve ser considerada antes dos 11 anos para as meninas e dos 12 anos para os meninos. A dose inicial
recomendada ¢ de 0,3 mg por kg de peso corporal a cada 4 semanas (usando uma dose total minima 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 inicial

<25,0kg 7,50 mg, intramuscular, a cada 4 semanas
>25a375kg 11,25 mg, intramuscular, a cada 4 semanas
>37,5kg 15,00 mg, intramuscular, a cada 4 semanas

Dose de manutencdo: a dose deve ser aumentada, conforme necessdrio, em incrementos de 3,75 mg a cada 4 semanas, até uma
dose total méxma de 15 mg a cada 4 semanas.

ADVERTENCIAS

Neoplasia da préstata: pacientes com lesées vertebrais metastdticas e/ou obstrucdo do trato urindrio devem ser observados atenta-
mente nas primeiras semanas de tratamento. Na maioria dos pacientes os niveis de testosterona se elevam acima dos valores basais
na primeira semana de tratamento, refornando a esses valores ou abaixo deles pelo fim da 2 semana. Niveis de castracdo séo
alcangados dentro de 2 a 4 semanas e, uma vez obtidos, séo mantidos pelo tempo que o paciente utilizar o férmaco. Aumentos tran-
sitérios nos niveis de fosfatase dcida algumas vezes ocorrem no inicio do tratamento; entretanto, em torno da 4° semana estes valores
retornam aos valores basais.

Casos isolados de piora dos sinais e sinfomas durante as primeiras semanas de tratamento foram relatados com os andlogos do LH-RH.
A piora dos sintomas pode contribuir para paralisias, com ou sem complicages fatais.

Uso gineco/égico: durante a fase inicial da terapéutica, os esterdides sexuais aumentam acima dos valores basais devido ao efeito fisio-
l8gico da medicagéo. Portanto, um aumento nos sinais e sinfomas clinicos pode ser observado durante os dias iniciais da terapéutica
que, porém, desaparecerd com a terapéutica continuada em doses adequadas. Acetato de leuprorrelina ndo deve ser administrado a
pacientes com sangramento vaginal anormal ndo diagnosticado.

Perda éssea pode ocorrer quando um medicamento provoca um estado hipoestrogénico, & semelhanca do que ocorre na menopausa
natural. A perda éssea pode ser reversivel apds a conclusdo de periodo de tratamento por seis meses; entretanto, néo existem dados
disponiveis sobre o uso do acetato de leuprorrelina em mulheres por um periodo maior.

Puberdade precoce: Durante a fase inicial da terapéutica um aumento nos sinais e sintomas clinicos pode ser observado. A ndo adesdo
ao tratamento ou doses inadequadas podem resultar em controle inadequado do processo puberal. As conseqiiéncias deste controle
inadequado incluem o retorno dos sinais de puberdade, tais como, menstruacdo, desenvolvimento das mamas e crescimento testicular.
As conseqiiéncias a longo prazo do controle inadequado da secrecdo esterside gonadal sdo desconhecidas, mas podem incluir um
comprometimento na estatura adulta.

Resposta orgénica ao acetato de leuprorrelina deve ser monitorada T a 2 meses apés inicio da terapia, com um teste de estimulagdio
do GnRH e dosagem dos niveis dos esterdides sexuais. Determinacdo do avanco da idade éssea deve ser realizada a cada 6 -12
meses. Os horménios sexuais podem aumentar ou ultrapassar os niveis pré-puberais, se a dose for inadequada. Uma vez definida a
dose terapéutica, os niveis de gonadotrofina e esterdides sexuais cairdo a niveis pré-puberais.

Endometriose e céncer de mama metastdtico: Teste de gravidez é recomendado para mulheres potencialmente férteis se o tratamento
néo for iniciado durante a menstruacéo, ou em pacientes com ciclos irregulares ou se o plano de doses for demorado.

A administracdo regular, a cada 4 semanas, de uma aplicagéo de 3,75 mg de acetato de leuprorrelina poduz constantemente uma
amenorréia hipogonadotréfica. A ocorréncia de metrorragia durante o tratamento é anormal. Neste caso, deve-se conduzir & verifica-
céo da taxa de estradiol plasmdtico e, se este for inferior a 50 pg/ml, verificar as eventuais lesdes orgénicas.

Carci énese, prejuizo da fertilidade, teratogénese: estudos de carcinogenicidade conduzidos em animais
(ratos e ccmundongos) por um penodo de dois anos evidenciaram que em ratos, houve incidéncia dose-relacionada de hiperplasia
pituitdria e adenomas pituitdrios benignos, quando a medicacdo foi administrada subcutaneamente por 24 meses, em altas doses
didrias (0,6 a 4mg/kg). Também se observou um significante aumento de adenomas de ilhotas pancredticas em mulheres e de adeno-
mas de células intersticiais testiculares em homens, mas sem relacdo com a dose (incidéncia maior em grupos com baixas doses). Em
camundongos, néo foi observada qualquer anormalidade pituitdria com doses t&o altas quanto 60 mg/kg por 2 anos. Pacientes
receberam leuprorrelina durante mais de 3 anos em doses téo altas quanto 10 mg/dia e por 2 anos em doses téo altas quanto
20 mg/dia. Sinais clinicos de anormalidades pituitdrias néo foram observados em quaisquer desses pacientes. Estudos de mutage-
nicidade tém sido realizados com leuprorrelina em sistemas bacterianos e de mamiferos. Tais estudos ndo mostraram evidéncias de
um potencial mutagénico para esse fdrmaco. Estudos clinicos e farmacolégicos em adultos, com andlogo similar ou com o acetato de
leuprorrelina, tém mostrado completa reversdo da supresséo da fertilidade quando a medicagdo & interrompida apés administragédio
continua por periodos de até 24 semanas. Embora n&o tenham sido completados estudos clinicos em criancas para avaliar a reversi-
bilidade de supressdo da fertilidade, estudos com acetato de leuprorrelina e outros andlogos, em animais tém mostrado recuperacéo
funcional. Entretanto, estudo com acetato de leuprorrelina em ratos machos imaturos demonstrou degeneracéo tubular nos testiculos,
mesmo apés o periodo de recuperacdo. Apesar da falha na recuperacéo histoldgica, os animais tratados mostraram ser téo férteis
quanto os controles. N&o foram observadas alteragdes histoldgicas em ratos fémeas.

Em pacientes adultos masculinos: a supressdo da secrecéo de testosterona pode prejudicar a fertilidade. Contudo, em estudos feitos
em adultos, aos quais foram administrados leuprorrelina, a fertilidade foi normalizada em um periodo de até 24 semanas apés a
interrupcdo do tratamento.

Em pacientes adultas femininas, a leuprorrelina geralmente induz a anovulacéo e a amenorréia. Este efeito é reversivel e o tempo
médio para retorno da menstruacdo é cerca de 60 a 90 dias apds a interrupcdo do tratamento. Durante a terapia com leuprorreling,
recomenda-se usar um método contraceptivo ndo hormonal.

A prole de animais tratados, de ambos os sexos, foi normal. O efeito do tratamento dos pais no desempenho reprodutivo da geracéo
F1 néo foi estudado. O significado clinico de todos esses achados néo é conhecido. Quando administrado no 62 dia de gravidez nas
posologias teste de 0,00024, 0,0024 e 0,024 mg/kg (1/600 a 1/6 da dose humana) em coelhos, acetato de leuprorrelina produziu
um aumento nas malformacées fetais dose relacionado. Houve um aumento na mortalidade fetal e uma diminuicéo nos pesos fetais
com a utilizagdo das duas maiores posologias em coelhos e da posologia mais elevada em ratos. Os efeitos sobre a mortalidade fetal
sdo consequéncia légicas das alteracdes nos niveis hormonais causados por essa medicagdo.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e / ou operar maquinas

Pacientes particularmente sensiveis, em que os medicamentos podem induzir reacées infreqientes devem estar atentos para as reacées
que manifestam com o uso deste medicamento, antes de conduzir veiculos, de operar mdquinas ou de desenvolver qualquer outra
atividade que requeira concentragdo.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso em idosos - Néo hd recomendagdes especiais para o uso de Lectrum (acetato de leuprorrelina) em neoplasia prostética de
pacientes idosos. De todos os modos este medicamento ¢ freqientemente utilizado em pacientes idosos e muitos dos dados disponiveis
provém dessa faixa etdria, especialmente para o tratamento de carcinoma prostético. Nas patologias ginecolégicas, néo se justifica o
uso de Lectrum (acetato de leuprorrelina) em pacientes idosas, por jé estarem na pés-menopausa. Néo se espera o aparecimento
de problemas geridtrico especificos que limitem o uso de leuprorrelina en pacientes idosos.

Uso Pedidtrico (criancas e lactentes) - O uso em criancas s6 se justifica para o tratamento de puberdade precoce. Nao hd
justificativa, pelos conhecimentos atuais, para uso em lactentes.

Gravidez e lactacéo

Gravidez: a seguranca do uso de acetato de leuprorrelina em mulheres gravidas néo foi estabelecida. N&o se recomenda o uso de
leuprorrelina durante a gravidez, pois existe a possibilidade da ocorréncia de aborto esponténeo, caso a medicacéo seja administra-
da durante a gravidez. Se uma paciente engravidar durante o tratamento, a medicacéo deverd ser descontinuada. Recomenda-se o
uso de contraceptivos ndo hormonais durante o tfratamento. Este medicamento causa malformagdo ao bebé durante a gravidez.
Lactaca ¢ excretado no leite humano. J& que vérias medicacdes s&o excretadas no

: desconhece-se se o acetato de leuprorrelina
leite humano e considerando os efeitos adeversos potenciais para os lactentes, Lectrum (acetato de leuprorrelina) ndo deve ser
administrado a mulheres que estejam amamentando.

|NTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nenhum estudo farmacocinético de inferacdio entre medicamentos foi conduzido com acetato de leuprorrelina injetvel. Entretanto ndo
se espera que ocorram inferacdes medicamentosas, uma vez que o acefato de leuprorrelina & um peptideo inicialmente degradado
pela peptidase e ndo por enzimas do citocromo P450 como observado em estudos especificos, e o medicamento é somente 46%
ligado a proteinas plasmdticas.

Interacées em testes laboratoriais

A resposta ao acetato de leuprorrelina deve ser monitorada pela avaliacéo dos niveis séricos de testosterona, bem como pelo antige-

no prostdtico especifico (PSA) a pela fosfatase dcida prostatica. Na maioria dos pacientes, os niveis de testosterona aumentam acima

do basal durante a primeira semana, declinando aos niveis basais, ou abaixo, no final da segunda semana de tratamento.

Laboratério: Aumento de cdlcio e de dcido drico, hipoproteinemia, aumento da uréia e de creatinina.

As seguintes interacdes foram selecionadas, considerando seu potencial significado clinico:

- Resultados de testes de diagndstico: testes de funcdo gonadal e testes de funcéo pituitdria gonadotréfica: a dose terapéutica da
leuprorrelina suprime o sistema de feedback pituitdrio gonadal, a funcdo inicial se recupera dentro de 3 meses apés a interrupgdo
do tratamento.

- Com ensaios fisiolégicos/ testes de laboratério:

1 - Concentracdo da fosfatade dcida sérica: podem-se produzir aumentos transitérios ao inicio do tratamento do carcinoma prostdtico,
porém os valores diminuem até préximo dos valores iniciais na quarta semana;

2 - Alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina, aspartato aminotransferase (AST) e lactato desidrogenase (LDH): os valores
poderdo apresentar-se aumentados;

3 - Estradiol: as concentracdes séricas estdo geralmente aumentadas durante as primeiras semanas de terapia em mulheres adulta,
porém logo diminuem a valores pés menopausa;

4 - Lipoproteinas de baixa densidade, colesterol total e triglicerideos: as concentracdes podem estar aumentadas.

5 - Plaquetas e leucécitos: podem diminuir, a reducdo de plaquetas pode ser transitéria retornando & normalidade durante o tratamento.

6 - Concentracdes de testosterona sérica: geralmente aumenta durante a primeira semana de terapia para carcinoma prostdtico
porém, logo diminuem; os niveis de castracdo sdo alcancados dentro de 2 a 4 semanas.

REAGGES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Neoplasia de préstata: Na maioria dos pacientes tratados com acetato de leuprorrelina, os 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 transitrio nos niveis hormonais foi ocasionalmente associado com uma piora tempordria dos sinais e
sinfomas. Atencéo especial deve ser dedicada aos pacientes com metdstases vertebrais e/ou obstrucdo urindria ou hematdria, pois
um potencial agravamento dos sinais e sinfomas no inicio do tratamento, pode acarretar problemas neuroldgicos, tais como fraqueza
e/ou parestesia dos membros inferiores ou piora dos sinfomas urindrios. Em estudos clinicos, as seguintes reacdes adversas ocorreram
em 5% ou mais dos pacientes que receberam acetato de leuprorrelina: cardiovascular: Edema; gastril

Ndusea e vémito; Sistema endécrino: Diminuicdo do tamanho testicular*, fogachos*, sudorese *, impoténcia*; Sistema nervoso
central/periférico: Dor em geral; Sistema respiratério: Dispnéia; MiscelGnea: Astenia. Nesses mesmos estudos, as seguintes
reagdes adversas foram relatadas em menos do que 5% dos pacientes sob uso de acetao de leuprorrelina: Sistema cardiovascular:
Angma arntmta cardiaca; Sistema gastrintestinal: Anorexia, diarréia; Sistema endécrino: Ginecomastia, diminuicdo da libido;
Sist quelético: Dor Sssea, mialgia; Sistema nervoso central/periférico: Parestesia, insénia; Sistema respiratério:
Hemoptise; Sistema tegumentar: Dermatite, reacées locais da pele, crescimento de pélos; Sistema uregenital: Disiria, polacidria,
urgéncia urindria, dor testicular; Miscelénea: Diabetes, febre, calafrios, nédulos duros na orofaringe, cdlcio sérico aumentado, ganho
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de peso, dcido rico sérico aumentado. Foram relatadas reacées no local da injecdo, incluindo dor, inflamacdo, abscesso estéril,
enduracdo e hematoma.

* Efeitos fisioldgicos da diminuicéo da testosterona

Uso ginecolégico: Os niveis de estradiol podem aumentar durante as primeiras semanas apds a 19 injecdo de acetato de leuprorrelina
3,75 mg, mas depois caem a valores basais. Este aumento transitdrio do estradiol pode estar associado com uma piora tempordria dos
sinais e sintomas. Os achados laboratoriais tém demonstrado alteracées na relagdo HDL/LDL, quando se induz um transitério estado
menopdusico terapéutico; entretanto, a implicacdo clinica dessas alteracses nessa populacéo de pacientes por um periodo terapéutico
restrito ndo é clara. Foram observadas elevacées isoladas da aspartato aminotransferase sérica. Em estudos clinicos para tratamento de
endometriose e de fibroma uterino, as seguintes reacées adversas ocorreram em 5% ou mais das pacientes que receberam acetato de
leuprorrelina 3,75 mg: Si cardi + Edema; Sist gastri I: Ndusea e vémito, distirbios gastrintestinais *; Siste-
ma endécrino: Fogachos* e sudorese *, alteracses mamdrias* (dor e h:persensnb:hdude) diminvicéo da libido*, efeitos andrégeno-de-
pendentes (virilismo, acne, seborréia, h;rsuhsmo, alteracdo da voz); Sist léti Mialgya desordens arhculores ;
Sistema nervoso central/periférico: Depressao /lcbv idade emocional®, cefaléia®, fonfurc, insénia /dvsfurbros do sono*, dores
gerais, desordens neuromusculares*, nervosismo*, parestesias; Sistema tegumentar: Reacdes locais da pele; Sistema urogenital:
Vaginite *; Miscelénea: Astenia, ganho ou perda de peso. Nesses mesmos estudos, as seguintes reacdes adversas foram relatadas em
menos do que 5% das pacientes sob o uso de acetato de leuprorrelina 3,75 mg: Sistema cardlovascu’ar. Pafplfccoes, sincope, faqui-
cardia; Sistema gastrintestinal: Boca seca, constipacdo, diarréia, flatuléncia, alteracses do apetite; S muscull lé
Mialgia, hipertonia; Sistema nerveso central/periférico: Ansiedade, desordens da personalidade, desordens da memorva, delirios;
Sistema tegumentar: Equimose, alopecia, distirbios de pélos, alteracdes ungueais; Sistema urogenital: Discriq, lactacdo; Miscelénea:
Distirbios oftalmoldgicos, linfadenopatia, perda ou ganho de peso, alteracées do paladar, odor vaginal, sintomas gripais. Foram rela-
tadas reacdes no local da injegdo, incluindo dor, inflamacéo, abscesso estéril, enduracdo e hematoma.

Outras reaces adversas em mulheres adultas: amenorréia ou hemorragia vaginal leve e irregular.

(* Efeitos fisioldgicos da diminuicdo do estrégeno)

Puberdade precoce: Em estudos clinicos, as seguintes reacées adversas ocorreram em 2% ou mais dos pacientes que tratados com
acefato de leuprorrelina: Corpe como um todo: Dor generalizada; Sistema tegumentar: Acne/seborréia, reacéo no local da
injegdo, incluindo abscesso, erupcdo cutdnea, eritema multiforme; Sistema urogenifal: Vaginite, sangramento, corrimento. Nesses
mesmos estudos, as seguintes reacdes adversas ocorreram em menos de 2% dos pacientes que receberam tratados com acetato de
leuprorrelina: Corpo como um todo: Dor no corpo, febre, dor de cabecq; infeccdo; Sistema cardiovascular: sincope, vasodila-
tacdo; Sistema digestivo: Disfagia, gengivite, ndusea e vémito; Sistema endécrino: Aceleracdo da maturidade sexual, desordens
metabdlicas e nutricionais, edema periférico, ganho de peso; Sistema nervoso: Nervosismo, desordens da personalidade, sonolén-
cia, labilidade emocional; Sistema respiratério: Epistaxe; Sistema tegumentar: Alopecia; estrias na pele; Sistema urogenital:
Alteracées do cervix, ginecomastia/alteracdes da mama; incontinéncia urindria.

Reacdes adversas adicionais: Sist cardi : Insuficiéncia cardiaca congestiva, hlperfensuo hipotenséo, alteracses no
ECG/Asquemtc, infarto do miocdrdio, murmdrio, Hebife/frombose, embolia pulmonar, episédio isquémico transitério; Sistema gastrin-
testinal: Constipacdo, disfagia, distirbios e sangramento gastrintestinais, disfuncéo hepdtica, tlcera péptica, pélipos retais; Sistema
respiratério: Tosse, afrifo pleural, fibrose pulmonar, infiltrado pulmonar, alferacoes respiratdrias, congestto sinusal; Sistema endé-
crino: Sensibilidade ou dor na mama, aumen!o da libido, aumento da hreo:de f e linfético: Anemia, diminui-
cdo de gldbulos brancos; Sist lético: Sintomas similares aos de tenossmowfe espondilite anqullosanie, dores
articulares, fibrose pélvica; Sistema nervoso central | periférico: Ansiedade, neuropatia periférica, fraturas/paralisia espinhal,
viséo borrada, tontura, alteracses auditivas e do pofadur, felarglc, desordens de meméria, oscilacses de humor, entorpecimento,
sincope/perda de consciéncia; Sistema tegumentar: Exantema, urticdria, reacées de fotossensibilidade, carcinoma de pele/orelha,
pele seca, equimoses, perda de cabelos, prurido, pigmentacéo e lesées de pele; Sistema urogenital: Dor prostdtica, espasmos de
bexiga, incontinéncia, aumento de volume peniano, obstrucdo urindria, infeccéio do trato urindrio. Misceldnea: Reacses no local da
injecdo, incluindo dor, inflamagdo, abscesso estéril, enduracdo e hematoma, hipoglicemia, depresséo, infeccdo/inflamagéo, alteracses
oftalmoldgicas, tumoracées (osso temporal) e casos isolados de andfilaxia. Como outras drogas desta classe, casos de instabilidade de
humor, incluindo depresséo, tém sido registrados como efeito psicolégico da diminuicdo dos niveis de esterdides sexuais, sendo muito
raros os casos de idéias e tentativas de suicidios.

SUPERDOSE

Em ratos, a administracé@o subcutdnea de concentracdo de 125 a 250 vezes e 250 a 500 vezes superiores & posologia recomendada

para criancas e adultos de acordo com o peso corporal, resultou em dispnéia, atividade diminuida e irritacdo no local da injecéo. Nao
hd, contudo, um quadro clinico caracteristico desta situacéo. Nos estudos clinicos iniciais, em que houve o emprego de posologias
subcut@neas didrias de acetato de leuprorreling, tdo altas quanto 20 mg/dia durante até 2 anos, ndo ocorreram reacdes adversas
diferentes daquelas observadas quando foi utilizada uma posologia de 1 mg/dia.
ARMAZENAGEM
Conservar em temperatura inferior a 25°C. Proteger da luz. N&o Congelar.
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