5 SANDOZ

a Novartis company

1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Lectrum

aceto de leuprorrelina

APRESENTACOES

Lectrum (acetato de leuprorrelina) pé lidfilo injetavel de 3,75 mg. Embalagem 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.

USO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola de Lectrum 3,75 mg contém:
aceto de leuprorreling..........cccceveeiennen. 3,75 mg

Excipientes: gelatina, PLGA: copolimero de acido DL-latico / &cido glicélico (75:25 mol%), manitol, cloreto de
metileno, alcool polivinilico).

Cada ampola diluente contém:
Excipientes: carmelose sédica, manitol, polissorbato 80 e agua para inje¢do g.s.p. 1,5 mL.

I) INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Neoplasia de préstata: Lectrum (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg é destinado ao tratamento paliativo da neoplasia
avancada da prostata, oferecendo uma alternativa no seu tratamento quando a orquiectomia ou a estrogenoterapia nao
forem indicadas ou aceitaveis para o paciente. Nos estudos clinicos realizados, a seguranca e eficacia do acetato de
leuprorrelina de agéo prolongada (depot) ndo diferem daquelas obtidas com o uso diario da inje¢do subcutanea.

Endometriose: Lectrum (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg é destinado ao tratamento de endometriose por um
periodo de 6 meses. Pode ser utilizado em monoterapia (terapéutica isolada) ou como adjuvante ao tratamento
cirdrgico.

Fibroma uterino: Lectrum (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg é destinado ao tratamento do leiomioma uterino
(fibroma uterino) por um periodo de seis meses. A terapéutica pode ser pré-operatoria, antes da miomectomia ou
histerectomia, ou pode proporcionar alivio sintomético, no periodo perimenopausico, para a mulher que ndo deseja
submeter- se & cirurgia.

Céancer de mama: Lectrum (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg é destinado, em associacdo ao tamoxifeno, para o

tratamento do cancer de mama avancado em mulheres na pré e na perimenopausa, no qual a horménioterapia €
indicada.

Puberdade precoce: Lectrum (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg € destinado ao tratamento de criangas com
puberdade precoce central.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Cancer de prostata
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A eficicia de acetato de leuprorrelina foi comprovada em um estudo prospectivo, aberto, para a avaliacdo da
seguranca e eficacia do acetato de leuprorrelina, em apresentacdo de 3,75_mg, mensal, numa populacdo de 205
pacientes com cancer de préstata avancado.

O objetivo principal do estudo era avaliar a eficacia, através da observacdo dos niveis de testosterona, que deveriam
permanecer em niveis de castragdo (<-50 ng/dL) no periodo de 45 meses de observagdo. O nivel médio pré-
tratamento de testosterona reduziu de 350 ng/dL para 21 ng/dL apds quatro semanas e 20 ng/dL apds 45 meses de
tratamento. A eficacia clinica a longo prazo pode ser expressa pela melhor resposta ao tratamento no periodo:
resposta completa — 10,7%; resposta parcial — 49,8%; sem alteracfes — 34,1%, progressdo — 1,5%, sem dados —
3,9%. A mediana de tempo para progressao foi de 12 (15 + 11) meses.

No estudo 11 foram randomizados 237 pacientes com cancer de prdstata avancado ou metastatico, tratados com a
apresentacdo mensal do acetato leuprorrelina na concentracéo de 3,75 mg (grupo 1) ou com a apresentacao trimestral
do acetato de leuprorrelina 11,25 mg (grupo 2) durante 9 meses de tratamento.

Ambas apresentacdes produziram efeitos idénticos, com uma queda pronunciada nos niveis séricos de testosterona e
gonadotropinas, e reducdo dos niveis de “PSA” (Antigeno Prostatico Especifico). Apés 9 meses de tratamento, 0s
niveis de “PSA” se normalizaram (< 4 ng/ml) em 65,2% e 66,1% dos pacientes nos grupos 1 ¢ 2 respectivamente. A
resposta clinica, avaliada pelos critérios de remissdao da “EORTC” (Organizacdo Européia para Pesquisa e
Tratamento do Céncer), foram comparaveis para ambas as apresentagdes (Tabela 1).

Tabela 1:

Grupo 1 (3,75 mg mensal) Grupo 2 (11,25 mg mensal)

N (%) N (%)
Remissdo Completa (RC) 4 (5) 9 (5,7)
(Rég;lssao Parcial 29 (36,3) 53 (33.8)
Estabilizacéo (E) 32 (40) 64 (40,8)
Progressédo _ 5 (6,3) 8 (5,1)
Dados perdidos 10 (12,5) 23 (14,6)
Resposta Global

“EORTC” (RC+RP+E)
65 (81,3) 126 (80,3)

No estudo 112 foi avaliada a resposta a longo prazo (43 meses) através do seguimento de uma parte dos pacientes do
estudo anterior. Na Alemanha, 62 pacientes fizeram uso de acetato de leuprorrelina na sua apresentacao trimestral de
11,25 mg. O estudo de seguimento a longo prazo foi fechado com 37 pacientes deste grupo, pois 25 pacientes
faleceram no decorrer do estudo. Foi conseguido adequada supressdo dos niveis séricos de testosterona, o percentual
total de supressdo em 444 medicOes realizadas em todos os 62 pacientes durate o periodo de tratamento foi de 98%.

Ginecologia

Em um estudo farmacocinético/farmacodindmico de mulheres saudaveis (N=20), foi observado o inicio da supressao
do estradiol nos pacientes entre os dias 04 e a semana 04, ap6s a dose. Por volta da terceira semana apos a injecéo, a
concentracdo média do estradiol (8 pg/mL) estava na faixa de menopausa. Ao longo do restante do periodo de dose,
0s niveis séricos médios de estradiol variaram da menopausa ao folicular precoce.

O estradiol sérico foi suprimido para <20 pg/mL em todos os pacientes em quatro semanas de tratamento e
permaneceu suprimido (<40 pg/mL) em 80% dos pacientes até o final do intervalo de dose de 12 semanas, quando
dois pacientes apresentaram valores entre 40 e 50 pg/mL. Quatro outros pacientes apresentaram, pelo menos, duas
elevagBes consecutivas dos niveis de estradiol (variacdo de 43-240 pg/mL) durante o intervalo de dose de 12
semanas, mas ndo houve indicacdo de funcéo lltea para qualquer um dos pacientes durante este periodo.

O acetato de leuprorrelina 11,25 mg, para aplicacdo a cada 3 meses, induziu amenorreia em 85% (N=17) dos
pacientes durante 0 més inicial e em 100% deles durante o segundo més, apds a injecdo. Todos os pacientes
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permaneceram amenorreicos ao longo do restante do intervalo de dose de 12 semanas. Os episodios de sangramento
leve e de manchas foram relatados pela maior parte dos pacientes durante o primeiro més ap0s a injecéo e por alguns
outros pacientes em épocas posteriores. A menstruacdo voltou, em média, 12 semanas (variacdo de 2,9 a 20,4
semanas) apos o término do intervalo de dose de 12 semanas.

O acetato de leuprorrelina 11,25 mg, para aplicacdo a cada 3 meses, produziu efeitos farmacodindmicos similares em
termos de supressdo hormonal e menstrual para os pacientes que receberam o acetato de leuprorrelina 3,75 mg
durante os estudos clinicos controlados para 0 manejo da endometriose e da anemia causadas pelos fibromas
uterinos.

Endometriose

Em estudos clinicos controlados, o acetato de leuprorrelina 3,75 mg, uma vez ao més por seis meses, demonstrou que
é comparavel ao danazol de 800 mg/dia no alivio dos sinais/sintomas clinicos da endometriose (dor pélvica,
dismenorreia, dispareunia, sensibilidade pélvica e enrijecimento) e na reducdo dos implantes endometriais, de acordo
com as evidéncias de laparoscopia. A significancia clinica da diminuicdo de lesdes endometriais atualmente ndo é
conhecida, além disso, o estadiamento laparoscépico ndo necessariamente se correlaciona a severidade dos sintomas.
acetato de leuprorrelina 3,75 mg, mensalmente, induziu a amenorreia em 74% e 98% dos pacientes apds o primeiro e
0 segundo més de tratamento, respectivamente. A maior parte dos pacientes relatou episodios de sangramento leve
ou de manchas. No primeiro, no segundo e no terceiro més pos-tratamento, os ciclos menstruais normais retornaram
em 7%, 71% e 95% dos pacientes, respectivamente, exceto pelas pacientes que engravidaram.

A Figura a seguir ilustra a porcentagem de pacientes com sintomas no baseline, na visita final de tratamento e o
alivio sustentado aos 6 e aos 12 meses apds a descontinuacdo do tratamento para os diversos sintomas avaliados
durante os dois estudos clinicos controlados, incluindo todos os pacientes no final do tratamento e os que se
elegeram a participar do periodo de acompanhamento. Pode-se levar a uma tendéncia leve nos resultados do periodo
de acompanhamento, pois 75% dos pacientes originais iniciaram o estudo de acompanhamento, 36% foram avaliados
aos 6 meses e 26% aos 12 meses.

FIGURE 1-PERCENT OF PATIENTS WITH SIGN/SYMPTOMS AT BASELINE,
FINAL TREATMENT VISIT, AND AFTER 6 AND 12 MONTHS OF FOLLOW-UP
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Leiomioma Uterino (Fibroma uterino)
Em estudos clinicos controlados, a administracdo de acetato de leuprorrelina 3,75 mg por trés ou seis meses
demonstrou reduzir o volume uterino e do fibroma, portanto, permitindo alivio dos sintomas clinicos (inchaco
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abdominal, dor pélvica e pressdo). O sangramento vaginal excessivo (menorragia e menometrorragia) diminuiu
resultando em melhora dos parametros hematoldgicos. Em trés estudos clinicos, o registro dos pacientes ndo se
baseou na condicdo hematoldgica. O volume do Gtero diminuiu em 41% e o volume do mioma diminuiu em 37% na
visita final, de acordo com as evidéncias do ultrassom ou imagens por ressonancia magnética (MRI). Além disso,
esses pacientes apresentaram uma diminuicdo dos sintomas, incluindo o sangramento vaginal excessivo e 0
desconforto pélvico. O beneficio ocorreu por volta dos trés meses de terapia, mas foi observado ganho adicional com
mais trés meses de terapia com acetato de leuprorrelina 3,75 mg. Noventa e cinco porcento (95%) desses pacientes
tornaram-se amenorreicos, com 61%, 25%, e 4% com amenorreia no primeiro, segundo e terceiro més de tratamento,
respectivamente. O acompanhamento pos-tratamento foi realizado com uma porcentagem pequena de pacientes que
receberam acetato de leuprorrelina 3,75 mg (N_=46) dentre 0os 77% que demonstraram um aumento > 25% no
volume do Gtero durante a terapia. A menstruacdo, de um modo geral, retornou em duas semanas de supressdo de
terapia. O tempo médio para o retorno ao tamanho do Utero pré- tratamento foi de 8,3 meses. O novo crescimento
ndo pareceu estar relacionado com o volume de Gtero no pré-tratamento.

Em outro estudo clinico controlado, o registro dos pacientes baseou-se no hematdcrito < 30% e/ou hemoglobina <
10,2 g/dL. A administracdo de acetato de leuprorrelina 3,75 mg, concomitante com o ferro, produziu um aumento de
> 6% no hematdcrito e de > 2 g/dL em hemoglobina em 77% dos pacientes aos trés meses de terapia. A alteragdo
média no hematocrito foi de 10,1% e a alteracdo média na hemoglobina foi de 4,2 g/dL. Foi julgado que a resposta
clinica ocorreria em um hematocrito de > 36% e hemoglobina de > 12 g/dL, permitindo, portanto, a doacao autdloga
de sangue antes da cirurgia. Aos trés meses, 75% dos pacientes cumpriram esse critério.

Aos trés meses, 80% dos pacientes experimentaram alivio ou da menorragia ou da menometrorragia. Assim como
nos estudos anteriores, foram notados episddios de manchas e de sangramento do tipo menstrual em alguns dos
pacientes. Nesse mesmo estudo, foi observada uma diminuig¢do de > 25% no volumes do ttero e do mioma em 60% e
54% dos pacientes, respectivamente. Foi observado que acetato de leuprorrelina 3,75 mg aliviou os sintomas de
inchago, de dor pélvica e de pressdo. Ndo ha evidéncias de que as taxas de gravidez aumentem ou que sejam afetadas
adversamente pelo uso de acetato de leuprorrelina 3,75 mg.

Céncer de mama

A eficacia do acetato de leuprorrelina no tratamento do cancer de mama avancado ficou comprovada no estudo
prospectivo, em 76 pacientes na perimenopausa. Foram feitas doses mensais de acetato de leuprorrelina 3,75 mg, até
se observar a progressao da doenca. Foram feitas analises de resposta aos 3 e 6 meses de tratamento. Resposta
objetiva foi alcancada em 39 (51,3%) das pacientes ap6s 3 meses em 23 (30,3%) dos pacientes apds 6 meses, €
foram definidas como remissdo completa ou parcial ou estabilizacdo da doenga de acordo com os critérios da OMS
utilizados na época (OMS 1979).

A eficécia do acetato de leuprorrelina de 11,25 mg no tratamento do cancer de mama avancado ficou comprovada no
estudo prospectivo, de fase 111, randomizado, aberto, multicéntrico, que teve como comparador pacientes que eram
submetidas a quimioterapia padrdo com ciclofosfamida, metotrexato e fluouracil (CMF).2

No estudo TABLE?®, 599 pacientes em pré-menopausa com diagndstico de cancer de mama, positivos para receptor
de estrogénio, confirmados histologicamente, nos estagios Il ou IllA, foram elegiveis para o estudo e randomizados,
dentro de 6 semanas apds o tratamento cirargico, em dois grupos de tratamento. No grupo 1 foram tratadas com o
acetato de leuprorrelina 11,25 mg, 299 pacientes, e no grupo 2 foram tratadas com o esquema quimioterapico padrao
CMF, 300 pacientes. O seguimento médio foi de 5,8 anos, a sobrevida livre de recidiva foi similar em ambos o0s
grupos de tratamento (P =0.15). Uma analise exploratoria da sobrevida global foi favoravel ao grupo de tratamento
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com acetato de leuprorrelina de 11,25 mg, com uma taxa de sobrevida em 5 anos de 81% para o grupo 1 e de 71,9%
para o grupo 2 (P =0.005). Também houve uma tendéncia maior de mortalidade relacionada ao cancer de mama no
grupo 2. Os resultados desse estudo demonstraram que 0 tratamento com acetato de leuprorrelina de 11,25 mg, de
uso trimestral é tdo efetivo, e ndo é inferior ao tratamento quimioterapico padrdo com CMF, nesta populacdo de
pacientes com diagndstico de cancer de mama. Seus dados de eficacia podem também ser interpretados como dados
que dao sustentacdo para a preparacdo mensal de 3,75 mg.

Puberdade Precoce

Nas criancas com puberdade precoce central (CPP), as gonadotrofinas estimuladas e basais sdo reduzidas para os
niveis pré-puberdade. A testosterona e o estradiol sdo reduzidos aos niveis pré-puberdade nos meninos e nas
meninas, respectivamente. A reducdo das gonadotrofinas permitird o crescimento e o desenvolvimento fisico e
psicolégico normais. A maturacdo natural ocorre quando as gonadotrofinas voltam aos niveis pré-puberdade apés a
descontinuacdo de acetato de leuprorrelina.

Um estudo foi realizado com um grupo de 55 individuos com puberdade precoce central (49 do sexo feminino e 6 do
sexo masculino, nunca tratados anteriormente com agonistas de GnRH), tratados mensalmente com acetato de
leuprorrelina até atingir a idade apropriada para a puberdade. Apos a interrupcdo do tratamento, foi feito o
acompanhamento de 40 individuos deste grupo. Foram notados 0s seguintes efeitos fisiolégicos com a administracdo
crénica do acetato de leuprorrelina nessa populacdo de pacientes:

1. Crescimento Esquelético: Um aumento mensuravel no comprimento do corpo pode ser notado, considerando que
placas da epifise ndo se fecham prematuramente.

2. Crescimento dos Orgéos: Os 6rgaos reprodutores retornardo ao estado pré- puberdade.

3. Menstruagdo: O fluxo menstrual se presente, cessara.

Neste estudo em 22 das 55 criancas com puberdade precoce central, foram administradas doses de acetato de
leuprorrelina em suspensdo de depdsito a cada quatro semanas e 0s niveis plasmaticos foram determinados de acordo
com as categorias de peso constantes na Tabela a seguir:

Intervalo de peso Média do peso do Dose (mg) Niveis plasmaticos
do paciente (kg) grupo (kg) (ng/mL)
20,2a27,0 22,7 7,5 0,77+ 0,33

28,42 36,8 32,5 11,25 1,25 + 0,06
39,3a57,5 44,2 15 1,59 £ 0,65

A média de peso do grupo é determinada na semana 04 imediatamente antes da administracdo da injecdo de
acetato de leuprorrelina. Os niveis do farmaco nas semanas 12 e 24 foram similares aos niveis da semana 04.

- Dados do Periodo de Tratamento

Durante o periodo de tratamento, a administragio mensal de acetato de leuprorrelina suprimiu os niveis de
gonadotropinas e esterdides sexuais a niveis pré-puberais. A supressdo das concentragfes de pico estimuladas por
LH para valores < 1,75 mlU/mL foi atingida por 96% dos individuos no més 1. O numero e a porcentagem de
individuos com supressdo do pico estimulado por LH < 1,75 mIU/mL e o pico médio + desvio padrdo do pico
estimulado por LH ao longo do tempo é apresentado na Tabela 1. A idade média + DP no inicio do tratamento foi 7
+ 2 anos e a duracgdo do tratamento foi 4 + 2 anos. Seis meses apds o fim do periodo de tratamento, o pico médio
estimulado por LH foi de 20,6 + DP 13,7 mIU/mL (n=30).
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Tabela 1: Namero e porcentagem de pacientes com pico estimulado por LH < 1,75
mlU/mL e Pico de LH médio (DP) em cada visita clinica
Semanas de n com pico estimulado por LH < Pico de LH médio
estudo 1.75 mlU/mL/ N com a medig&o (DP)
de LH para aquela semana
n/N %
Baseline 0/55 0% 35,0 (21,32)
Semana 4 53/55 96,4% 0,8 (0,57)
Semana 12 48/54 88,9% 1,1 (1,77)
Semana 24 48/53 90,6% 0,8 (0,79)
Semana 36 51/54 94,4% 0,6 (0,43)
Semana 48 51/54 94,4% 0,6 (0,47)
Semana 72 52/52 100% 0,5 (0,30)
Semana 96 46/46 100% 0,4 (0,33)
Semana 120 40/40 100% 0,4 (0,27)
Semana 144 36/36 100% 0,4 (0,24)
Semana 168 27/28 96,4% 1,2 (4,58)
Semana 216 18/19 94,7% 0,5 (0,90)
Semana 240 16/17 94,1% 0,4 (0,62)
Semana 264 14/15 95,3% 0,4 (0,41)
Semana 288 11/11 100% 0,3 (0,22)
Semana 312 9/9 100% 0,4 (0,20)
Semana 336 6/6 100% 0,3 (0,10)
Semana 360 6/6 100% 0,3 (0,13)
Semana 384 5/5 100% 0,2 (0,10)
Semana 408 3/3 100% 0,2 (0,09)
Semana 432 2/2 100% 0,3 (0,04)
Semana 456 2/2 100% 0,2 (0,04)
Semana 480 11 100% 0,2 (NA)
Semana 504 11 100% 0,2 (NA)

A supressdo (definida como regressdo ou ndo mudanca) dos sinais clinicos/fisicos da puberdade foi atingida pela
maioria dos pacientes. Em mulheres, a supressdo do desenvolvimento das mamas variou de 66,7 a 90,6% dos
individuos durante os primeiros 5 anos de tratamento. A média do estradiol estimulado foi de 15,1pg/mL nas
condigdes basais, diminuindo para o menor nivel de detec¢do (5,0 pg/mL) na semana 4 e foi mantido durante os
primeiros 5 anos de tratamento. Em homens, a supressao do desenvolvimento da genitalia variou de 60% a 100% dos
individuos durante os primeiros 5 anos de tratamento. A média de testosterona estimulada foi 347,7 ng/dL nas
condicdes basais e foi mantida a niveis ndo superiores a 25,3 ng/dL durante os 5 primeiros anos de tratamento.

Um “efeito rebote” da hemorragia transitéria ou sangramento vaginal durante as 4 primeiras semanas de tratamento
foi observado em 19,4% (7/36) meninas que nao atingiram a menarca nas condi¢fes basais. Apds as primeiras 4
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semanas e durante o periodo de tratamento restante, nenhum individuo relatou sangramento semelhante a
menstruacdo, e apenas um raro sangramento vaginal foi observado.

Em muitos individuos, houve diminuicdo da taxa de crescimento durante o tratamento, assim como a razao idade
Ossea : idade cronoldgica. Apos 5 anos, a taxa de crescimento média variou entre 3,4 a 5,6 cm/ano. A razdo média da
idade Ossea pela idade cronolégica diminuiu de 1,5 nas condi¢@es basais para 1,1 no final do tratamento. A pontuagédo
de desvio padréo da estatura média mudou de 1,6 nas condi¢des basais para 0,7 no fim da fase de tratamento.

- Dados do periodo do acompanhamento:

Para a avaliacdo da funcdo reprodutiva (em mulheres) e da estatura definitiva, 35 mulheres e 5 homens participaram
de um periodo de acompanhamento p6s- tratamento. Aos 6 meses pds-tratamento, a maioria dos individuos apresentou
reversdo dos niveis puberais de LH (87,9%) e os sinais clinicos de retomada da progressdo puberal foram evidentes
com o0 aumento no desenvolvimento das mamas em garotas (66,7%) e aumento do desenvolvimento da genitalia em
garotos (80%). Dos 40 pacientes avaliados no acompanhamento, 33 foram observados até que eles atingissem estatura
adulta definitiva ou quase definitiva. Estes pacientes apresentaram um aumento médio da estatura adulta definitiva
quando comparado a estatura adulta prevista nas condi¢Ges basais. A pontuacdo de desvio padrdo da estatura adulta
definitiva média foi -0,2. Apds a interrupcdo do tratamento, foram relatadas menstruacGes regulares para todos os
individuos do sexo feminino que atingiram 12 anos durante 0 acompanhamento; o tempo médio para a menstruagdo
foi de aproximadamente 1,5 anos; a idade média no inicio da menstruacdo foi 12,9 anos. Os dados para avaliar a
funcdo reprodutiva foram obtidos em um exame pdés-estudo de 20 garotas que atingiram a maioridade (18-26 anos);
foram relatados ciclos menstruais normais em 80% das mulheres; 12 casos de gravidez foram relatados de 7 dos 20
individuos, incluindo maltiplos casos de gravidez para 4 individuos.

Em um estudo clinico randomizado e aberto realizado com acetato de leuprorrelina 11,25 mg em formulacéo para uso
trimestral, 42 pacientes, com idade entre 1 e 11 anos, receberam o medicamento. O grupo estudado teve um nimero
igual de pacientes virgens de tratamento que tinham niveis de LH puberais e pacientes que estavam em tratamento
prévio com agonistas do GnRHa mensais que tinham niveis de LH pré-puberais ao inicio do estudo. O percentual de
pacientes com supressdo de niveis de pico de LH estimulado para < 4 mUI/mL, como determinado por meio de
avaliagdes nos meses 2, 3 e 6 foi de 78,6%.

Tabela 2: Supressdo de niveis de pico de LH estimulado entre 0 més 2 e 0 més 6.

acetato de leuprorrelina 11,25 mg a cada 3 meses

Pardmetro Virgens de tratamento Previamente tratados | Total de pacientes
(N=21) (N=21) (N =21)

Procentual de supressdo 76,2% 81,0% 78,6%

(IC de 95%) 52,8; 91,8 58,1,94,6 63,2;89,7

* Os pacientes previamente tratados, fizeram tratamento com GnRHa por pelo menos 6 meses antes deste estudo.

A média de pico de LH estimulada para todas as visitas é mostrada no grafico abaixo por dose e subgrupo (virgens de
tratamento e previamente tratados):
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Study We ek

O porcentual de 93% (39 de 42) dos pacientes tiveram 0s niveis de esteroides sexuais (estradiol e testosterona)
suprimidos a niveis pré-puberais em todas as visitas. Supressdo clinica da puberdade em pacientes do sexo feminino
foi observada em 29 de 32 (90,6%) pacientes no més 6. Supressdo clinica da puberdade em pacientes do sexo
masculino foi observada em 1 de 2 pacientes (50,0%) no més 6. Em pacientes com informacfes completas
relacionadas a idade Ossea, 29 de 33 sujeitos (87,9%) tiveram uma diminuicdo na razdo entre idade dssea e idade
cronoldgica no més 6 quado comparado a triagem.

Referéncias Bibliograficas:

1- Wechsel WH, Zerbib M, Pagano F, et al. Randomized Open Label Comparative Study of the Efficacy, Safety
an Tolerability, of Leuprorelin Acetate 1M and 3M Depot in Patients with Advanced Prostatic Cancer. Eur
Urol. 1996;30(supl 1):7-14.

2- Jocham D. Leuprorelin three-month depot in the treatment of advanced and metastatic prostate cancer: long-
term follow-up results. Urologia internationalis 1998;60 Suppl 2:18-24; discussion 35.

3- Schmid P, Untch M, Kosse V, et al. Leuprorelin Acetate Every-3-months Depot Versus Cyclophosphamide,
Methotrexate, and Fluorouracil as Adjuvant Treatment in Premenopausal Patients with Node-Positive Breast
Cancer: The TABLE Study. Clin Oncol 2007;25 (18):2509-15.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricao: O acetato de leuprorrelina, substancia ativa do medicamento Lectrum (acetato de leuprorrelina) , é um
nonapeptideo sintético analogo do hormdnio liberador da gonadotrofina natural (GnRH ou LH-RH). Possui maior
poténcia que o hormdnio natural, atua como um inibidor da producéo de gonadotrofina e é quimicamente distinto dos
esteroides. Seu nome quimico € acetato de 5-oxo-L- prolil-L-histidil-L-triptofanil-L-seril-L-tirosil-D-leucil-L-leucil-
L-arginil-L-N-etil- L-prolinamida (sal). Lectrum (acetato de leuprorrelina) é apresentado como microesferas
liofilizadas estéreis que, quando misturadas com o diluente, tornam-se uma suspensdo para uso intramuscular.

Farmacodinamica: O acetato de leuprorrelina, um agonista do LH-RH, age como um potente inibidor da secrecdo de
gonadotrofina quando administrado continuamente e em doses terapéuticas. Os estudos em animais e em humanos
indicam que, seguindo-se a uma estimulacdo inicial, a administracdo cronica de acetato de leuprorrelina resulta em
suspensdo da esteroidogénese ovariana e testicular. Esse efeito é reversivel com a descontinuacgao da terapéutica.
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A administracdo de acetato de leuprorrelina resultou na inibicdo do crescimento de tumores horménio-dependentes
(tumores prostaticos em ratos machos das espécies Nobel e Dunning e tumores mamarios DMBA-induzidos em ratas),
bem como causou atrofia dos érgdos reprodutores. Em humanos, a administracdo de acetato de leuprorrelina resulta
num aumento inicial dos niveis circulantes do hormdnio luteinizante (LH) e do hormdnio foliculo-estimulante (FSH),
conduzindo a um transitdrio aumento dos niveis dos esteroides gonadais (testosterona e di-hidrotestosterona 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 castragdo ou pré-puberais.
Em mulheres na pré-menopausa, os estrégenos sdo reduzidos aos niveis pds- menopausa. A reducdo dos niveis desses
horménios ocorre dentro de um més apés o inicio do tratamento com doses recomendadas.

Farmacocinética: O acetato de leuprorrelina ndo é ativo quando administrado por via oral. A biodisponibilidade
quando administrado por via subcutanea é comparavel a da administragéo intramuscular.

Absorcéo: Os niveis séricos médios obtidos ao final de 1 més ap6s a administracdo Unica de acetato de leuprorrelina
em pacientes com neoplasia prostatica, na dose de 3,75 mg, por via subcutanea ou intramuscular, foi de 0,7 ng/mL.
N&o houve indicios de acimulo do farmaco no organismo. Niveis séricos de acetato de leuprorrelina 3,75 mg foram
mensurados em 11 pacientes com cancer de mama na pré-menopausa superior a 12 semanas, Os niveis medidos de
acetato de leuprorrelina foram acima de 0,1 ng/mL ap6s 4 semanas e permanecendo estavel apés a re-injecdo (em 8 e
12 semanas). N&o houve tedéncia de acimulo da droga.

Apo6s uma administracdo de 7,5 mg de acetato de leuprorrelina em pacientes adultos, o pico médio da concentracéo
plasmatica de leuprorrelina foi de quase 20 ng/mL em quatro horas e diminuiu para 0,36 ng/mL em quatro semanas.
No entanto, leuprorrelina intacta e seu principal metabdlito inativo ndo podem ser diferencados pelo teste utilizado no
estudo. Concentragdes plasmaticas ndo detactéveis de leuprorrelina tém sido observadas durante a administragdo
cronica de 7,5 mg de acetato de leuporrelina em depdsito mas os niveis de testosterona parecem ter sido mantidos em
niveis de castracéo.

Apo6s uma administracdo Unica de acetato de leuprorrelina 11,25 mg em homens com céncer de prdstata avangado, um
rapido aumento da concentracdo de acetato de leuprorrelina foi observado. Nivel sérico maximo de 21,82 + 11,24
ng/mL foi observado 3 horas ap6s uma Unica injecdo da apresentacdo de acetato de leuprorrelina 11,25 mg. A taxa de
liberagdo do acetato de leuprorrelina estabiliza-se dentro de 7 a 14 dias ap6s a administracdo. Na 42 semana, observa-
se uma concentracdo plasmatica média do acetato de leuprorrelina de 0,26 + 0,1 ng/mL. A concentracdo plasmatica
média do acetato de leuprorrelina decresce para 0,17 + 0,08 ng/mL em 12 semanas.

Apos uma Unica aplicacdo de acetato de leuprorrelina 11,25 mg em mulheres saudaveis, uma concentracdo plasmatica
média de 36,3 ng/mL foi observada em 4 horas. O acetato de leuprorrelina pareceu ser liberada a uma taxa constante,
mantendo uma concentragdo equilibrio durante as trés primeiras semanas. O nivel médio declina gradualmente apés a
3% semana, chegando préximo ao limiar minimo de deteccdo até a 12% semana. A média (+ desvio padrdo) da
concentragdo do acetato de leuprorrelina da 32 até a 122 semana foi 0,23 £ 0,09 ng/mL.

No entanto, o acetato de leuprorrelina e seu principal metabolito inativo ndo podem ser distinguidos com o ensaio que
foi empregado neste estudo. A elevacdo inicial, seqguido de rapido declinio para um nivel de estado estacionario, foi
semelhante ao padrdo de liberagdo da formulagdo mensal.

Apdbs uma administragdo Gnica de acetato de leuprorrelina 11,25 mg em criangas com puberdade precoce central, a 0
nivel sérico maximo foi de 19,1 ng/mL. As concentragdes declinaram para 0,08 ng/mL na 2% semana apos
administracdo. A concentracdo plasmatica médica de leuprorrelina permaneceu constante do 1° ao 3° més. As
concentragdes médias de leuprorrelina trés meses apos 12 e 22 administragdo foram similares indicando que ndo ha
acumulo de leuprorrelina ap6s administracGes repetidas.
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Distribui¢do: o volume médio de distribuicao do acetato de leuprorrelina, no estado de equilibrio, apds administracdo
intravenosa em bolus em voluntérios sadios do sexo masculino foi de 27 litros. A ligacdo as proteinas plasmaticas
humanas in vitro variou de 43% a 49%.

Metabolismo: em voluntarios sadios do sexo masculino, uma injecdo de 1 mg de acetato 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 o
acetato de leuprorrelina marcado com C14 foi metabolizado em peptideos menores inativos, um pentapeptideo
(Metabodlito 1), tripeptideos (Metabdlitos 11 e 1Il) e um dipeptideo (Metabdlito 1V). Esses fragmentos podem ser
metabolizados posteriormente.

As concentragdes plasmaticas do principal metabdlito (M-1), avaliadas em cinco pacientes com cancer de préstata que
receberam acetato de leuprorrelina em suspensao de depdsito, atingiram a concentracdo maxima em duas a seis horas
depois da administracdo e foram aproximadamente 6% da concentragdo de pico da substincia-mde. Uma semana
depois da administracdo, as concentracdes plasmaticas médias de M-I foram aproximadamente 20% das concentragdes
médias do acetato de leuprorrelina.

Eliminacao: apds a administracdo de 3,75 mg do acetato de leuprorrelina em suspensdo de depdsito a trés pacientes,
menos de 5% da dose administrada foi recuperada sob a forma de substancia-mae e metabolito M-I na urina em 27
dias.

Populag@es especiais: a farmacocinética do acetato de leuprorrelina em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica
néo foi determinada.

4. 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 formulag&o de uso mensal de acetato de leuprorrelina.

Lectrum (acetato de leuprorrelina) é contraindicado a mulheres gravidas ou que possam engravidar durante o
tratamento. Quando a suspensédo de depdsito mensal foi administrada uma vez em coelhas no sexto dia de gestacdo nas
doses testadas de 0,00024; 0,0024 e 0,024 mg/kg (1/300 a 1/3 da maior dose recomendada em humanos adultos)
produziu um aumento, dependente da dose, nas principais anomalias fetais. Estudos semelhantes em ratos ndo
demonstraram um aumento de malformacdes 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 a mortalidade fetal sdo consequéncias l6gicas das alteracBes nos niveis hormonais causadas pela substancia.
Portanto, existe possibilidade de anormalidades fetais e 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 ndo
diagnosticada.

Nota: A margem de seguranca foi calculada baseada em uma média diaria estimada de acetato de leuprorrelina em
suspensdo de depdsito tanto para humanos quanto animais.

Categoria X: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas
durante o tratamento.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Durante o inicio do tratamento, os niveis de esteroides gonadotropinicos e sexuais elevaram-se a um nivel superior ao
normal devido ao efeito estimulante natural da droga. Logo, pode ser observado aumento dos sinais e sintomas
clinicos durante esse periodo. Pode ocorrer piora dos sinais pré-existentes e sintomas durante as primeiras semanas de
tratamento. Essa piora dos sintomas pode contribuir para paralisias, com ou sem complicagdes fatais.

Densidade mineral éssea: Durante qualquer estado hipoestrogénico, podem ocorrer alteracdes da densidade mineral
6ssea em mulheres e em homens com céncer de préstata em tratamento prolongado. Nao héa estudos em homens
quanto a reversibilidade da perda de massa 6ssea ap0s a retirada do acetato de leuprorrelina. Em mulheres, a perda de
massa 6ssea pode ser reversivel apos a suspensao do tratamento com acetato de leuprorrelina.

Convulsdes: Em relatorios de pds-comercializagdo, foi observado convulsdo em pacientes durante o tratamento com
acetato de leuprorrelina. Entre os pacientes estdo mulheres, populacdo pedidtrica, pacientes com histérico de crises
convulsivas, epilepsia, distarbios cerebrovasculares, anomalias do sistema nervoso central ou tumores, e em pacientes
que utilizaram medicamentos concomitantes que sdo associados a convulsfes como bupropiona e inibidores da
recaptacdo de serotonina. Convuls6es também foram reladadas em pacientes fora das condi¢cdes mencionadas acima.

Homens: Inicialmente, o acetato de leuprorrelina, como qualquer agonista LH-RH, causa aumento de
aproximadamente 50% nos niveis séricos de testosterona durante a primeira semana de tratamento. Ocasionalmente
pode-se desenvolver breve piora dos sintomas, ou maior ocorréncia de sinais e sintomas do cancer de prostata durante
as primeiras semanas de tratamento com acetato de leuprorrelina em suspensdo de depdsito. Um pequeno ndmero de
pacientes pode relatar aumento temporario na dor nos 0ssos, que pode ser controlado sintomaticamente. Assim como
com outros agonistas do LH-RH, foram observados casos isolados de obstrugdo uretral e compressdo da medula
espinal, o que pode contribuir para paralisias, com ou sem complicaces fatais. Nos pacientes sob risco, deve-se
iniciar a terapéutica com Lectrum (acetato de leuprorrelina) (apresentacdo para uso subcutaneo diario) nas primeiras
duas semanas, para facilitar a interrupcdo do tratamento, caso isso seja necessario. Pacientes com lesdes vertebrais
metastaticas e/ou obstrugdo do trato urindrio devem ser observados atentamente nas primeiras semanas de tratamento.
Hiperglicemia e um aumento do risco de desenvolvimento de diabetes foi reportado em homens recebendo agonistas
do LH-RH. Hiperglicemia pode representar o desenvolvimento de diabetes mellitus ou o agravamento do controle da
glicemia em pacientes com diabetes. Deve ser realizado monitoramento periddico da glicose sanguinea e/ou
hemoglobina glicosilada (HbAlc) em pacientes recebendo agonistas do LH-RH e controlados de acordo com as
praticas atuais para o tratamento de hiperglicemia ou diabetes.

Aumento do risco de desenvolvimento de infarto do miocardio, morte subita cardiaca e acidente vascular cerebral
associados com o uso de agonistas do LH-RH tem sido relatados em homens. O risco € relativamente baixo baseado
nas probabilidades e razBes reportadas e, deve ser avaliado cuidadosamente ao determinar o tratamento de pacientes
com cancer de prostata, juntamente com os fatores de risco cardiovascular. Pacientes recebendo agonistas de LH-RH
devem ser monitorados sobre sinais e sintomas sugestivos para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares e
devem ser controlados de acordo com a pratica clinica atual.

Efeitos no Intervalo QT/QTc: em pacientes com histérico ou fator de risco para prolongamento do intervalo QT e
em pacientes que fazem uso concomitante de medicamentos que podem prolongar este intervalo, os médicos devem
avaliar a razdo risco beneficio, incluindo o potencial para Torsade de Pointes, antes do inicio da administracdo do
acetato de leuprorrelina, uma vez que o tratamento de privagdo de androgénio pode prolongar o intervalo QT, 0 uso
concomitante de acetato de leuprorrelina com medicamentos que conhecidamente prolongam o intervalo QT ou
medicamentos que podem induzir Torsade de Pointes, como medicamentos antiarritmicos classe IA (quinidina,
disopiramida) ou classe Il (amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacina, antipsicéticos, entre
outros, deve ser cuidadosamente avaliado.

Exames laboratoriais: a resposta ao acetato de leuprorrelina deve ser monitorada pela avaliagdo dos niveis plasmaticos
de testosterona, assim como do antigeno prostatico especifico. Na maioria dos pacientes 0s niveis de testosterona se
elevam acima dos valores basais na primeira semana de tratamento, retornando a esses valores ou abaixo deles no
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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.

Mulheres:

Endometriose/fibroma uterino: durante a fase inicial da terapia, ocorre um aumento temporario dos esteroides
sexuais, em relacdo ao basal, devido ao efeito fisioldgico do farmaco. 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
cirtrgica 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 contracepcéo for necessaria, deve ser utilizado um método contraceptivo ndo hormonal.

Criancas:

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 a longo prazo do controle inadequado da
secrecdo esteroide gonadal sdo desconhecidas, mas podem incluir um comprometimento na estatura adulta.

Exames laboratoriais: A resposta ao acetato de leuprorrelina deve ser monitorada 1 a 2 meses ap6s inicio da terapia,
com um teste de estimulacdo do GnRH e dosagem dos niveis dos esteroides sexuais. A determinacdo do avango da
idade dssea deve ser realizada a cada 6-12 meses. Os hormonios 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 esteroides
sexuais cairdo a niveis pré-puberais.

Carcinogénese, mutagénese, prejuizo da fertilidade: 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 subcutaneamente por 24 meses, em altas doses diarias
(0,6 a 4 mg/kg/dia). Também em ratos 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 ou tumores em
doses tdo altas quanto 60 mg/kg/dia, por 2 anos. Pacientes foram tratados com o acetato de leuprorrelina por até 3 anos
com doses tdo 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.

Nao foi possivel realizar estudo de fertilidade em ratos com a formulacdo de injecdo diaria de acetato de leuprorrelina.
Baseado nos efeitos farmacoldgicos no eixo hipofisario-gonadal e baseado nos achados em animais com formulagao
de suspensdo de depdsito, leuprorrelina pode apresentar efeitos adversos na fertilidade feminina e masculina. A
administracdo de acetato de leuprorrelina em suspensdo de depdsito em ratos machos e fémeas com doses mensais de
0,024, 0,24 e 2,4 mg/kg por 3 meses (tdo baixa quanto 1/300 da dose mensal estimada para humanos) causou atrofia
dos 6rgdos reprodutores e supressao da fungao reprodutiva.

Nota: A margem de seguranca foi calculada baseada em uma média didria estimada de acetato de leuprorrelina em
suspensdo de deposito tanto para humanos quanto animais.

Estudos clinicos e farmacologicos em mulheres, com anadlogo 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. Ndo ha dados em humanos relacionados a fertilidade masculina seguida do tratamento
com acetato de leuprorrelina
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Cuidados e adverténcias para populacgdes especiais
Uso em idosos: ndo ha recomendacdes especiais para esta faixa etéria.

Uso durante a gravidez: 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. Existe a
possibilidade da ocorréncia de anormalidades fetais e aborto espontaneo se a medicacdo for administrada durante a
gravidez (ver Contraindicagdes). Se a paciente engravidar durante o tratamento, a medicagdo devera ser
descontinuada. Lectrum (acetato de leuprorrelina) ndo é um contraceptivo. Se a contracepgao for necessaria, deve ser
utilizado um método contraceptivo ndo hormonal. O uso de Lectrum (acetato de leuprorrelina) é contraindicado
durante a gravidez.

Este medicamento causa malformacéo ao bebé durante a gravidez.

Uso na lactagdo: desconhece-se se 0 acetato de leuprorrelina é excretado no leite humano. Logo, Lectrum (acetato de
leuprorrelina) ndo deve ser utilizado por mulheres que estejam amamentando.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Ndo 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, ndo sdo esperadas interagdes medicamentosas.

Cancer de Prostata: Vide item Precaugdes e Adverténcias , Efeito do Intervalo QT.

Alteracdes em exames laboratoriais durante o tratamento: A administracdo de acetato de leuprorrelina em
suspensdo de deposito em mulheres resulta na supresséo do sistema hipofisario-gonadal. A fungdo normal geralmente
é recuperada em até 3 meses ap0s a descontinuagdo do tratamento. Portanto, os exames de diagnostico da funcdo
hipofisaria gonadotrofica e gonadal realizados durante o tratamento até 3 meses apés a descontinuagdo do produto
podem néo ser conclusivos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Lectrum (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg deve ser armazenado em temperatura inferior a 25°C. Proteger da luz.
Né&o congelar. Manter o produto na embalagem até seu uso. Ap0s reconstituicdo, 0 medicamento deve ser utilizado
imediatamente.

Se armazenado nas condic¢des indicadas, este medicamento se mantera préprio para consumo pelo prazo de validade
de 24 meses, a partir da data de fabricacdo impressa na embalagem externa.

Namero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apos a reconstituicdo, a suspensdo deve ser descartada se ndo for usada imediatamente ou se houver sobras no frasco,
visto que o produto ndo contém conservantes.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Lectrum (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg é apresentado como p6 branco, livre de zonas de tons distintos ou
particulas superficiais estranhas.
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Lectrum (acetato de leuprorrelina) ndo terd acdo se tomado por via oral. Lectrum (acetato de leuprorrelina) deve ser
administrado por via intramuscular. Seguindo a mesma orientacdo para outras drogas injetaveis, os locais de aplicagao
devem ser variados periodicamente.

Preparacéo para administracao:

Lectrum (acetato de leuprorrelina) 3.75 mg é apresentado em microesferas liofilizadas, devendo ser previamente
reconstituido por meio de adi¢cdo de diluente para administracdo mensal através de dose Unica intramuscular. As
recomendacdes para a reconstituicdo de Lectrum (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg sdo as seguintes:

(1) Verificar se todo
o conteddo da om-

(3) Apés retirar o tom.
pa externa de prote-

(5) Logo em seguida &
reconshituicdo da sus-

{”-I e ) pola de diluente esta cdo do frasco, injetar / pensdo, retirar o todo
\ / /| depositado em seu o diluente dentro do /| conteddo do frasco,

P > L “corpo”, em seguida mesmo. inclinando levemente
] /‘\-_ pressionar a haste até -'[I o frasco e colocar o

rompé-la.

[2) Usondo a seringa
com uma das agulhas
calibre 22, retirar 1 mL
do diluente de ampola
(qualquer quantide-
de remanescente de

(4) Agitar bem o fras.
co até a obtencdo de
uma suspensgo  unk
forme. A suspensdo
pode ter um aspecio
leitoso.

bisel da agulha no
fundo do mesmo

[6) Fazer a assepsia do local do injecao
e injefar o medicamento por via intframus-
cular, utlizando o segunda agulha inclui-
da no embalagem

diluente deve ser des .
prezadal. —

L ° LT

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 criangas.

NOTA: sangue aspirado pode ser visto, logo no inicio da seringa se um vaso sanguineo é penetrado acidentalmente.
Se estiver presente, 0 sangue pode ser visto no eixo da agulha.

Posologia

Lectrum (acetato de leuprorrelina) deve ser administrado sob supervisdo do médico. A posologia recomendada de
Lectrum (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg é de uma injecdo de dose Unica intramuscular mensalmente. A posologia
recomendada de Lectrum (acetato de leuprorrelina) é:

Neoplasia de prostata: Lectrum (acetato de leuprorrelina) esta indicado no tratamento do cancer de prostata em
estagio avancado pelo tempo determinado pelo médico.

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

Fibroma uterino: Lectrum (acetato de leuprorrelina) esta indicado no tratamento do leiomioma uterino (fibroma
uterino) por um periodo de seis meses.
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Endometriose: Lectrum (acetato de leuprorrelina) esta indicado no tratamento de endometriose por um periodo de
seis meses.

Puberdade precoce: A dose de Lectrum (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg deve ser individualizada pelo médico
para cada crianca. A dose esta baseada na propor¢do de mg de leuprorrelina por kg de peso corporal (mg/kg). Criangas
mais jovens requerem maiores doses, de acordo com a propor¢do mg/kg.

Dose inicial: Pode haver diferentes regimes de dosagem para a CPP mas, o tratamento s6 deve iniciar com a menor
dose possivel. 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 criangca como indicado na
tabela abaixo:

Peso corporal Dose inicial Numero de injecBes
Peso menor que 25,0 kg 7,50 mg por més 2 (de 3,75 mg)

Peso entre 25,0 e 37,5 kg 11,25 mg por més 3de3,75mg

Peso maior que 37,5 kg 15,00 mg por més 4 (de 3,75 mg)

Quando duas ou mais injegdes sdo necessarias para atingir a dose total, estas devem ser administradas no mesmo
momento.

Dose de manutencdo: a primeira dose encontrada pode resultar em adequada supressdo hormonal e provavelmente
podera ser mantida na maioria das criangcas durante todo o tratamento. No entanto, ndo ha dados suficientes para
orientacdo do ajuste posoldgico de pacientes que aumentam de faixa de peso ap6s o inicio da terapia em idade muito
jovem e de baixa dosagem. Recomenda-se que a supressdo hormonal adequada seja verificada em tais pacientes cujo
peso aumentou significativamente durante a terapia. Se a supressao clinica e hormonal adequada ndo for alcancada, a
dose deve ser aumentada para 11,25 mg ou 15 mg na proxima injecdo mensal até que a supressdo adequada seja
alcancada. Esta dose efetiva sera considerada a dose de manutencéo

Em um estudo, uma Unica dose de acetato de leuprorrelina 3,75 mg foi administrada por via intramuscular em
voluntarias saudaveis do sexo feminino. A absorcdo foi caracterizada por um aumento inicial da concentragdo
plasmética, com pico de concentracdo apés 04 horas variando entre 4,6 a 10,2 ng/mL. No entanto, acetato de
leuprorrelina e seu metabolito inativo ndo puderam ser distinguidos através do método utilizado neste estudo. Apods
um aumento inicial, as concentracdes de leuprorrelina alcancaram um platd ap6s 02 dias da administracdo e esta
concentragdo se manteve relativamente estavel por cerca de 04 a 05 semanas, com concentragdes plasmaticas de cerca
de 0,30 ng/mL. Como a administragdo do medicamento é mensal, o limite maximo didrio de administracdo ndo é
aplicavel.

9. REACOES ADVERSAS
As reacOes adversas a seguir estdo comumentes associadas com a agdo farmacoldgica do acetato de leuprorrelina na
esteroidogénese, a frequéncia dessas reacdes é desconhecida:

Homens:

Neoplasia benigna, maligna ou inespecifica (incluindo cistos e p6lipos): aumento do tumor da prostata,
agravamento do cancer de prostata. Alteragcdes do metabolismo e nutrigdo: ganho e perda de peso.

Alteragdes psiquiatricas: perda ou diminuicdo do libido, aumento do libido.

Alteracgdes do sistema nervoso: cefaleia, fraqueza muscular.
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Alteragdes vasculares: vasodilatacdo, fogachos, hipotensdo, hipotensdo postural. Alteracdes de pele e tecidos
subcutaneos: pele seca, hiperidrose, rash, urticaria, crescimento anomal de pelos, alteragdes do cabelo, suores
noturnos, hipotricose, alteracfes na pigmentacgdo da pele, suor frio, hirsutismo.

Alteracoes do sistema reprodutor: ginecomastia, mastalgia, disfungdo erétil, dor testicular, aumento das mamas, dor
nas mamas, dor prostatica, inchaco do pénis, alteracdes no pénis, atrofia testicular.

Alteracdes gerais e no local da aplicacéo: ressecamento das mucosas.

Alteracdes investigacionais: aumento do PSA, diminuicdo da densidade dssea.

Longa exposicao (6 a 12 meses): diabetes mellitus, tolerancia a glicose prejudicada, aumento do colesterol total,
aumento do LDL, aumento do triglicérides, osteoporose.

Mulheres:

Alteracgdes do metabolismo e nutri¢do: ganho e perda de peso.

Alteracgdes psiquiatricas: perda ou diminuicdo do libido, aumento do libido, efeitos na labilidade emocional.
Alteracgdes do sistema nervoso: cefaleia.

Alteracgdes vasculares: vasodilatacdo, fogachos, hipotensao.

Alteracoes de pele e tecidos subcutaneos: acne, seborreia, pele seca, urticaria, odor anormal na pele, hiperidrose,
crescimento anormal dos pelos, hirsutismo, alteracfes capilares, eczema, alteracdes nas unhas, suores noturnos.
Alteragdes do sistema reprodutor: hemorragia vaginal, dismenorreia, alteracbes na menstruagdo, aumento das
mamas, ingurgitamento mamario, atrofia mamaria, corrimento genital, corrimento vaginal, galactorreia, dor mamaria,
metrorragia, sintomas da menopausa, dispareunia, alteracdes uterinas, vulvovaginites, menorragia.

Alteracdes gerais e no local da aplicacéo: sensacdo de calor e irritabilidade.

Alterac0es investigacionais: diminuigdo da densidade ossea.

Longa exposicdo (6 a 12 meses): diabetes mellitus, tolerdncia a glicose prejudicada, aumento do colesterol total,
aumento do LDL, aumento do triglicérides, osteoporose.

Criangas:

Alteracgdes psiquiatricas: efeitos na labilidade emocional.

Alteracdes do sistema nervoso: cefaleia

Alteracdes vasculares: vasodilatacdo.

Alteracdes de pele e tecidos subcuténeos: acne, seborreia, rash incluindo eritema multiforme.
Alteracdes do sistema reprodutor: hemorragia vaginal, corrimento vaginal, vulvovaginites.
Alteracdes gerais e no local da aplicagéo: dor, reagdes no local da injecéo incluindo abscessos.

As reacgGes adversas a seguir foram relatadas em estudos clinicos e na experiéncia pés-comercializagdo:
Homens:

Cancer de proéstata: Na maioria dos pacientes, 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 transitorio nos niveis hormonais foi ocasionalmente associado com uma piora temporaria
dos sinais e sintomas.

Atencdo especial deve ser dedicada aos pacientes com metastases vertebrais e/ou obstrugdo urinaria ou hematdria, pois
um potencial agravamento dos sinais e sintomas no inicio do tratamento pode acarretar problemas neurolégicos, tais
como fraqueza efou parestesia dos membros inferiores ou piora dos sintomas urinarios (vide item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).
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As reagdes adversas estio distribuidas por sistema e por frequéncia muito comum (>1/10), comum (>1/100 e <1/10),
incomum (>1/1.000 e <1/100) em estudos clinicos. Como o acetato de leuprorrelina apresenta multiplas indicagdes, e
logo, populacdes de pacientes, algumas das reacBes adversas de pds-comercializacdo podem nédo ser aplicadas para
todos os pacientes. Para a maioria das reacdes adversas, a relacdo causa e efeito ndo foi estabelecida.

Reac¢des muito comuns (>1/10):

Alteracgdes no metabolismo e nutri¢do: aumento de peso anormal.

Alteracgdes psiquiatricas: diminuicdo do libido. Alteracdes vasculares: fogachos, vasodilatacdo. Alteracdes de pele e
tecido subcuténeo: hiperidrose.

Alteracdes musculoesqueléticas e do tecido conectivo: dor nos 0ssos.

Alterac0es renais e urindarias: noctria.

Alteracgdes do sistema reprodutor: disfuncdo erétil, distdrbios testiculares.

Alteracdes gerais e no local da administracdo: fadiga, reacéo no local da injecéo.
Alteragdes investigacionais: aumento da desidrogenase lactea no sangue

Reacodes adversas comuns (>1/100 e <1/10):

Infeccdes e infestacdes: bronquite, infecgdo no trato urinario.

Alteragdes no sangue e sistema linfatico: anemia.

Alteragdes no metabolismo e nutri¢do: anorexia, perda de peso anormal.

AlteracOes psiquiatricas: insbnia, depressdo, diminuicdo do libido. AlteracBes no sistema nervoso: cefaleia,
parestesia.

Alteracdes vasculares: linfoedema, hipertensdo, tromboflebite.

Alterac0es respiratorias, toracicas e do mediastino: dispneia, asma

Alteraces gastrintestinais: constipagdo, nusea, vomito, diarreia.

Alteracdes de pele e tecidos subcutaneos: prurido, hiperidrose.

Alteracfes musculoesqueléticas e do tecido conectivo: artralgia, dor nas costas, fraqueza muscular, dor nas
extremidades.

Alterac0es renais e urindarias: disdria, hematdria.

Alteragdes do sistema reprodutor: ginecomastia, disfuncéo eretil, atrofia testicular.

Alterac0Oes gerais e no local da aplicacdo: dor, edema periférico, astenia, edema, massa e dor no
local da injecéo, sintomas de gripe, fadiga.

Investigacdes: aumento da fosfatase alcalina sanguinea, aumento da desidrogenase lactica,
aumento do PSA, aumento do ALT, aumento do AST, aumento do GGT, alteragdes no

eletrocardiograma.

Reacdes adversas incomuns (>1/1.000 e <1/100):

Infeccdes e infestagdes: infeccao cistica, infecgdo viral, candidiase, sepsis, rinite, infecgdo fungica de pele.

Neoplasia benigna, maligna ou inespecifica (incluindo cistos e polipos): pseudolinfoma, neoplasmas.

Alteracdes no sangue e sistema linfatico: eosinofilia.

Alteracdes no sistema imunolégico: hipersensibilidade.

Alteracdes no metabolismo e nutricdo: hiperglicemia, hipoglicemia, desidratacdo, aumento de peso anormal.
Alteracdes psiquiatricas: insdnia, distirbios do sono e depressao.

Alteracdes no sistema nervoso: tontura, sonoléncia, tremor, crises convulsivas parciais simples, parestesia.
Alteracdes visuais: ambliopia.

Alteragdes auditivas: dor no ouvido, zumbido.

AlteracOes cardiacas: angina pectoris, insuficiéncia cardiaca, bradicardia, bloqueio atrioventricular, arritmia,
extrasistoles ventriculares.

Alteragdes vasculares: aneurisma, colapso circulatério, hematoma, rubor, angiopatia, hipertensdo, circulacéo
periférica pobre.
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Alteracdes respiratorias, toracicas e do mediastino: tosse, doenca pulmonar obstrutiva cronica, epistaxis,
hemoptise, enfisema,

Alteracdes gastrintestinais: gastrite.

Alteracdes hepato-biliares: hepatite colestatica, lesdo hepatocelular.

Alteracoes de pele e tecidos subcutaneos: alopécia, rash, pele seca, rash maculo- papular, alteracfes nos pelos,
suores noturnos..

Alteracfes musculoesqueléticas e do tecido conectivo: mialgia, espasmos musculares, dor nos ossos, fraqueza
muscular, dor nas extremidades.

Alteragdes renais e urinarias: incontinéncia urinaria, polacidria, retencdo urinéria, disturbios da miccéo, disdria,
hematdria, polidria.

Alteracgdes do sistema reprodutor: ginecomastia, aumento das mamas.

Alteracgdes gerais e no local da aplicagéo: dor no peito, edema gravitacional, ressecamento da mucosa, mal estar,
perturbacdo da marcha, astenia, inflamagdo no local da injecdo, eritema no local da injecéo, irritacdo no local da
injecéo e calafrios..

Investigacdes: aumento da faixa de sedimentacdo das hemacias, aumento da testosterona no sangue, diminuicdo da
hemoglobina, aumento da ureia no sangue, aumento do acido Urico, aumento do calcio no sangue, aumento da ALT,
aumento da gama-glutamiltransferase, diminui¢do da contagem de plaquetas, presenca de protéina na urina,aumento
da contagem de glébulos brancos, aumento da contagem de reticulécitos.

Lesdes, envenenamentos e complicacfes processuais: fratura, lesdes na cabeca, queda, oclusdo de dispostivo.
Procedimentos médicos e cirirgicos: excisdo do tumor, resseccdo transuretral da bexiga, litotripsia.

Mulheres:

As reagdes adversas estdo distribuidas por sistema e por frequéncia muito comum (>1/10), comum (>1/100 e <1/10),
incomum (>1/1.000 e <1/100) em estudos clinicos para o tratamento de endometriose, fibroma uterino e cancer de
mama.

Como o acetato de leuprorrelina apresenta multiplas indicacGes, e logo, popula¢des de pacientes, algumas das reaces
adversas de pés-comercializagdo podem ndo ser aplicadas para todos os pacientes. Para a maioria das reacdes
adversas, a relagdo causa e efeito ndo foi estabelecida.

Casos de tromboembolismo arterial e venoso graves foram reportados, incluindo trombose venosa profunda, embolia
pulmonar, infarto do miocérdio, acidente vascular cerebral e ataque isquémico transitdrio. Apesar da relagdo temporal
reportada em alguns casos, a maioria foi confundida por fatores de risco ou uso de medicamentos concomitantes.
Desconhece-se a existéncia de uma associacao causal entre o uso de agonista de LH-RH e estes eventos.

Alteracdes na Densidade Ossea: Em estudos clinicos controlados, pacientes com endometriose (6 meses de terapia)
ou fibromas uterinos (3 meses de terapia) foram tratados com acetato de leuprorrelina 3,75 mg. Em pacientes com
endometriose, a densidade dssea vertebral medida pela absorciometria de feixe duplo de raios-X (DEXA) diminuiu em
média 3,2% em seis meses em comparagdo com 0s valores no pré- tratamento. Para estes pacientes que foram testados
com 6 ou 12 meses ap6s a descontinuagdo do tratamento, a média de densidade Ossea retornou para 2% com 0s
valores de pré-tratamento. Quando acetato de leuprorrelina 3,75 mg foi administrado por 3 meses em pacientes com
fibroma uterino, a densidade dssea vertebral trabecular avaliada por radiografia digital quantitativa (QDR) revelou
uma diminuicdo média de 2,7% em comparacdo com os valores basais. Seis meses apds a descontinuacdo do
tratamento, uma tendéncia para a recuperacao foi observada.

- Endometriose

Reacdes muito comuns (=>1/10):

Alteragdes no metabolismo e nutri¢cdo: aumento de peso anormal.

AlteracOes psiquiatricas: labilidade emocional afetada, nervosismo, diminuicdo do libido, insénia, depresséo,
nervosismo /ansiedade.

Alteracgdes no sistema nervoso: tontura, cefaleia.

Alteracfes vasculares: vasodilatagdo. AlteracGes gastrintestinais: nausea.

Alteracdes de pele e tecido subcutaneo: acne. Alteragcdes no sistema reprodutor: vaginites.

Reacdes adversas comuns (>1/100 e <1/10):

Alteragdes no metabolismo e nutricdo: hipercolesterolemia, perda de peso anormal.
Alteracgdes psiquiatricas: depressdo maior, ansiedade, estado confusional, hostilidade.
Alteragdes no sistema nervoso: parestesia, enxaqueca, hipertonia.

Alterac0es visuais: falha na visdo, ambliopia.

Alteraces auditivas e do labirinto: vertigem.

Alteracgdes cardiacas: palpitacdes.
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Alteracgdes gastrintestinais: constipacdo, ndusea e vomito, diarreia, boca seca, dor abdominal.

Alteracdes de pele e tecidos subcuténeos: alopécia, equimose, seborreia, rash, pele seca, hiperidrose, hirsutismo.
Alteracdes musculoesqueléticas e do tecido conectivo: artropatia, artralgia, dor nas costas, rigidez da nuca, dor no
pescogo.

Alteragdes renais e urindrias: disUria.

Alteracdes do sistema reprodutor: atrofia mamaria, corrimento genital, dor nas mamas, dor pélvica.

AlteracOes gerais e no local da aplicacdo: astenia, dor, dor peitoral, edema, edema periférico, dor no local da
injecdo, calafrios, sede.

Reacdes adversas incomuns (>1/1.000 e <1/100):

InfeccOes e infestagbes: infecco, pielonefrite, furunculose.

Alteragdes no metabolismo e nutricio: anorexia, aumento do apetite.

Alterac0es psiquiatricas: distdrbios da personalidade, delirio pensamentos anormais, temperamento euférico, apatia.
Alteracdes no sistema nervoso: sonoléncia, amnésia, sincope, ataxia.

Alterac0es visuais: distirbios visuais, dor ocular.

Alterac0es cardiacas: taquicardia.

Alteragdes respiratérias, toracicas e do mediastino: epistaxe, disfonia.

Alterac0es gastrintestinais: distensdo abdominal, dispepsia, flatuléncia, gastrite, sangramento da gengiva.
Alteracgdes hepatobiliares: amolecimento do figado.

Alteracgdes de pele e tecido subcutaneo: rash maculo-papular, reacdo de fotossensibilidade, alteragdes do cabelo.
Alteracfes musculoesqueléticas e do tecido conectivo: mialgia, artrite.

Alterac0es renais e urindrias: incontinéncia urinaria, polacidria.

Alteracdes no sistema reprodutor: aumento das mamas, ingurgitamento mamario, galactorreia.

Alteracdes gerais e no local da aplicacdo: edema facial, edema generalizado, reagcdo, massa e hipersensibilidade no
local da injecéo.

- Fibroma Uterino

Reac¢des muito comuns (>1/10):

Alteracgdes no sistema nervoso: cefaleia.
Alteracdes vasculares: vasodilatacdo.

Alteracgdes no sistema reprodutor: vulvovaginites.

Reacodes adversas comuns (>1/100 e <1/10):

Alteragdes no metabolismo e nutri¢do: ganho ou perda de peso anormal.

Alteracdes psiquiatricas: labilidade emocional afetada, nervosismo, diminuicéo do libido, ins6nia, depresséo.
Alteracgdes no sistema nervoso: tontura, parestesia, hipertonia.

Alteracdes gastrintestinais: ndusea, flatuléncia, diarreia, dor abdominal.

Alteracdes de pele e tecidos subcuténeos: rash, pele seca, hiperidrose.

Alteracdes musculoesqueléticas e do tecido conectivo: artropatia, artralgia, dor nas costas.

Alteracdes do sistema reprodutor: dor nas mamas.

Alteracdes gerais e no local da aplicacéo: dor, edema periférico, astenia, dor no local da injecéo, calafrios.
Investigacdes: teste de funcéo do figado anormal.

Reacoes adversas incomuns (>1/1.000 e <1/100):

Infeccdes e infestacdes: rinite, candidiase vulvogavinal, gripe.

Alteragdes no metabolismo e nutri¢cdo: aumento do apetite.

Alterac0es psiquiatricas: ansiedade.

Alteragdes no sitema nervoso: disgeusia, enxaqueca.

Alteracdes visuais: conjuntivite.

Alteracoes cardiacas: taquicardia.

Alteracdes gastrintestinais: constipagdo, vomito, ndusea e vomito, boca seca.

Alteracdes de pele e tecido subcutineo: odor de pele anormal, hirsutismo, altera¢cBes nas unhas, descoloragdo da
pele, dermatite bolhosa.

Alteracdes musculoesqueléticas e do tecido conectivo: mialgia.

Alteracgdes no sistema reprodutor: alteracGes menstruais, dor pélvica, metrorragia, menorragia.

Alteracgdes gerais e do local da administragdo: dor no peito, edema, massa no local da injecdo, agravamento das
condicGes do paciente.

Investigacdes: testes laboratoriais anormais.
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- Cancer de mama

Reac¢des muito comuns (>1/10)

Alteragdes no metabolismo e nutricdo: aumento do apetite, aumento ou perda de peso anormal.

Alterac0es psiquiatricas: variagGes de humor, nervosismo, insonia, depressao.

Alteragdes no sistema nervoso: tontura, cefaleia.

Alterac6es vasculares: fogachos.

Alteracdes gastrintestinais: nduseas.

Alteracdes de pele e do tecido subcutaneo: hiperidrose.

Alteracdes musculo-esqueléticas e do tecido conectivo: artralgia, dor nas costas.

Alteracdes gerais e no local da aplicacdo: astenia, dor e endurecimento no local da injecdo, sensacdo de calor,
deterioracdo da saude fisica.

Reacdes adversas comuns (>1/100 e <1/10)

Infecgdes e infestagdes: infeccdo do trato urinario, nasofaringite.

Alteragdes no sistema hematolégico e linfatico: anemia por deficiéncia de ferro.

Alteragdes no metabolismo e nutri¢ao: diminuigdo do apetite.

Alterac0es psiquiatricas: disturbios do sono, labilidade emocional, ansiedade.

Alteragdes no sistema nervoso: tontura postural, parestesia, sonoléncia, distirbios de memoria, hipoestesia, tremor,
convulsdo local.

Alteracdes visuais: conjuntivite, visdo embacada.

Alteracgdes no ouvido e labirinto: surdez, enjoo, inchago auricular, zumbido.

Alteracoes cardiacas: palpitagdes.

Alterac0es respiratorias, toracicas e do mediastino: epistaxe, aumento de catarro, dispneia, tosse, dor na orofaringe.
Alteracgdes gastrintestinais: constipacdo, vomito, distencdo abdominal, diarreia, gengivite, gastrite, dor abdominal
superior, dor abdominal inferior, estomatite, enjoo, dor abdominal, desconforto abdominal, alteragdes na lingua.
Alteracgdes hepatobiliares: funcdo hepatica anormal, esteatose hepatica.

Alteracoes de pele e tecidos subcutaneos: eritema, alopécia, acne, rash, eczema, urticéria, suores noturnos, alteracéo
da pigmentacdo da pele.

Alteragdes musculoesqueléticas e do tecido conectivo: dor dssea, osteoartrite, contra¢cbes musculares, dor no
pescoco, fraqueza muscular, rigidez musculoesquelética, periartrite.

Alteracgdes renais e urinarias: polacilria, noctdria.

AlteragBes no sistema reprodutor: corrimento vaginal, dor nas mamas, metrorragia, sintomas da menopausa,
vulvovaginite, dismenorreia, menorragia.

Alteracoes gerais e no local da aplicacao: dor no peito, edema, edema periférico, fadiga, pirexia, reacéo, prurido e
eritema no local da injecao, irritabilidade, mal estar.

Investigacdes: sangue oculto nas fezes.

LesBes, envenenamentos e complicagdes processuais: dor durante o procedimento

Reacdes adversas incomuns (>1/1.000 e <1/100)

Infeccdes e infestacdes: infeccdo no trato respiratdrio superior.
Alteracdes hematoldgicas e do sistema linfatico: leucopenia.
Alteracdes no metabolismo e nutrigdo: anorexia.
Investigagdes: aumento da temperatura corpérea.

Criancas:
As reacgdes adversas estdo distribuidas por sistema e por frequéncia muito comum (>1/10), comum (>1/100 e <1/10),
incomum (>1/1.000 e <1/100) em estudos clinicos para o tratamento de puberdade precoce.

Reacdes adversas muito comuns (= 1/10)
Alteracdes gerais e no local da aplicac¢éo: dor no local da injecéo.

Reacdes adversas comuns (=1/100 e <1/10)

AlteragBes no metabolismo e nutricdo: retardo no crescimento, ganho de peso anormal.
Alterac0es psiquiatricas: labilidade emocional afetada, alteragdes de humor.
Alteracdes no sistema nervoso: cefaleia.

Alteracoes vasculares: vasodilatagao.

Alteracdes de pele e tecido subcutaneo: acne, rash, odor anormal da pele.

Alteragdes no sistema reprodutor: ginecomastia, vulvovaginite.
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Alteracdes gerais e no local da aplicacgéo: dor, reacdo no local da injecdo, aumento de peso.

Reacdes adversas incomuns (=>1/1.000 e <1/100)

Infeccdes e infestacgBes: infeccdo, rinite, gripe, faringite, sinusite.

Neoplasia benigna, maligna ou inespecifica (incluindo cistos e pélipos): cancer cervical.

Alteracoes no sistema imunoldgico: hipersensibilidade.

Alteracoes endécrinas: puberdade precoce, bécio.

Alteragdes no metabolismo e nutri¢do: aumento do apetite.

Alteracdes psiquiatricas: nervosismo, depresséo.

Alteracdes no sistema nervoso: sonoléncia, sincope, hipercinesia.

Alteracdes cardiacas: bradicardia.

Alteracdes vasculares: hipertensdo, distarbios vasculares periféricos.

Alteracdes no sistema respiratorio, toracico e no mediastino: epistaxe, asma.

Alterac0es gastrintestinais: constipagdo, nduseas e vomitos, disfagia, gengivite, dispepsia.

Alteracfes na pele e tecido subcutaneo: alopecia, hirsutismo, alteragdes nos pelos, alteragdes nas unhas,
leucoderma, hipertrofia da pele, parpura.

Alteracdes musculoesqueléticas e do tecido conectivo: mialgia, artropatia, miopatia, artralgia.

Alteragdes renais e urinérias: incontinéncia urinaria.

Alteragdes no sistema reprodutor: hemorragia vaginal, distarbios cervicais, dismenorreia, alteragdes menstruais,
aumento das mamas, corrimento vaginal, dor nas mamas, feminiliza¢do adquirida.

Alteracdes gerais e no local da aplicacdo: edema periférico, pirexia, hipertrofia, agravamento das condi¢des do
paciente.

Investigacdes: anticorpo antinuclear positivo, aumento da faixa de sedimentacdo das hemécias.

Farmacovigilancia pds-comercializacdo

As reacdes adversas a seguir foram observadas com esta ou outras formulagdes de acetato de leuprorrelina injetavel.
Para sua maioria, a relacdo causa-efeito ndo foi estabelecida. Algumas dessas rea¢Bes adversas podem ndo ser
aplicaveis a todos os pacientes. As reagdes foram reportadas voluntariamente de uma populacdo de taxa de exposicao
desconhecida. Por isso ndo é possivel estimar a verdadeira incidéncia de reacfes adversas e sua frequéncia é
desconhecida. As reacdes foram relatadas por homens,mulheres e criangas.

Infeccdes e infestagdes: infeccao, infecgdo no trato urindrio, faringite, pneumonia.

Neoplasmas benignos, malignos ou inespecificos: carcinoma de pele.

Alteracoes hemolinfaticas: anemia.

Alteracoes no sistema imunologico: reagdo anafilatica.

Alteracoes endécrinas: bécio e apoplexia hipofisaria.

AlteragBes no metabolismo e nutri¢do: diabetes mellitus, aumento do apetite, hipoglicemia, hipoproteinemia,
desidratacdo, hiperlipidemia, hiperfosfatemia.

Alteracdes psiquiatricas: alteracdo do humor, nervosismo, aumento do libido, insbnia, alteracdes do sono, depressao,
ansiedade, delirio, ideia suicida, tentativa de suicidio.

Alteracdes neurologicas: tontura, cefaleia, parestesia, letargia, transtorno de memédria, disgeusia, hipoestesia,
sincope, neuropatia periférica, acidente vascular cerebral, perda da consciéncia, crise isquémica transitoria, paralisia,
neuromiopatia, convulséo.

Alteragdes visuais: visdo embacada, distarbios visuais, visdo anormal, ambliopia, olhos secos.

Alteracdes no ouvido e labirinto: zumbido, distdrbios de audicéo.

Alteragdes cardiacas: insuficiéncia cardiaca congestiva, arritmia, infarto do miocardio, angina pectoris, taquicardia,
bradicardia, morte subita cardiaca, sopros cardiacos.

Alteragdes vasculares: linfoedema, hipertenséo, flebite, trombose, hipotensdo, veias varicosas, fogachos, rubor.
Alteracdes respiratorias, toracicas e do mediastino: atrito pleural, fibrose pulmonar, epistaxe, dispneia, tosse,
efusdo pleural, infiltragdo pulmonar, distdrbios respiratdrios, congestdo sinusal, embolia pulmonar, hemoptise, doenca
intersticial pulmonar.

AlteracOes gastrintestinais: constipagdo, nausea, vOmito, hemorragia gastrintestinal, distensdo abdominal, dor
abdominal, diarreia, disfagia, boca seca, Ulcera duodenal, distirbios gastrintestinais, Ulcera péptica, pélipo retal.
Alteracoes hepatobiliares: fungdo hepatica anormal, lesdo hepatica grave, ictericia.

Alteragdes na pele e tecido subcutaneo: alopécia, equimose, rash, pele seca, reagdo de fotossensibilidade, urticaria,
dermatite, crescimento anormal dos pelos, prurido, distirbios de pigmentacao, lesdo de pele, hiperidrose.

Alteragdes musculoesqueléticas e do tecido conectivo: mialgia, edema 0sseo, artropatia, artralgia, espondilite
anquilosante, sintomas de tenossinovite.
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Alteracgdes renais e urindrias: incontinéncia urinaria, polacidria, urgéncia urinaria, hematdria, espasmos da bexiga,
disturbios do trato urinario, obstrucdo do trato urinario.

Alteragdes no sistema reprodutivo: ginecomastia, mastalgia, atrofia testicular, dor testicular, dor nas mamas,
alteraces testiculares, edema peniano, distdrbios penianos, dor prostatica, distirbios menstruais, metrorragia e
hemorragia vaginal.

Alteragdes gerais e no local da administracdo: dor, edema, dor no peito, astenia, pirexia, reacdo, inflamacéo, dor e
endurecimento no local da injegdo, abscessos estéreis no local da injecdo, hematomas no local da injegdo, calafrio,
nddulo, sede, aumento de peso, inflamacédo e fibrose pélvica.

Investigacdes: aumento de ureia, acido Urico, creatinina ou calcio no sangue, eletrocardiograma anormal, alteragdes
no ECG/isquemia, anormalidade das provas de funcdo hepatica, reducdo da contagem de plaquetas, hipopotassemia,
leucopenia, leucocitose, aumento de TP, aumento de TTP, hiperlipemia (LDL- colesterol e de triglicérides), aumento
de bilirrubina.

Les@es, envenenamentos e complicac6es processuais: fratura de coluna.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacbes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

N&o ha experiéncia clinica para se avaliar os efeitos agudos de superdosagem de acetato de leuprorrelina. Em estudos
com animais, doses de aproximadamente 133 vezes a posologia recomendada para humanos, resultaram em dispneia,
atividade diminuida e irritagcdo no local da injecdo. Em casos de superdosagem, os pacientes deverdo ser monitorados
cuidadosamente, devendo ser adotadas medidas de suporte e tratamento sintomatico.

Nota: Como uma abordagem conservadora, a margem de seguranca tem sido calculada com base na quantidade total
de acetato de leuprorrelina com a maior concentragdo disponivel, com o pressuposto que o medicamento foi
administrado em um dia.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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	A Figura a seguir ilustra a porcentagem de pacientes com sintomas no baseline, na visita final de tratamento e o alívio sustentado aos 6 e aos 12 meses após a descontinuação do tratamento para os diversos sintomas avaliados durante os dois estudos clí...
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	Em outro estudo clinico controlado, o registro dos pacientes baseou-se no hematócrito ≤ 30% e/ou hemoglobina ≤ 10,2 g/dL. A administração de acetato de leuprorrelina 3,75 mg, concomitante com o ferro, produziu um aumento de ≥ 6% no hematócrito e de ≥ ...
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	A eficácia do acetato de leuprorrelina no tratamento do câncer de mama avançado ficou comprovada no estudo prospectivo, em 76 pacientes na perimenopausa. Foram feitas doses mensais de acetato de leuprorrelina 3,75 mg, até se observar a progressão da d...
	A eficácia do acetato de leuprorrelina de 11,25 mg no tratamento do câncer de mama avançado ficou comprovada no estudo prospectivo, de fase III, randomizado, aberto, multicêntrico, que teve como comparador pacientes que eram submetidas a quimioterapia...
	No estudo TABLE3, 599 pacientes em pré-menopausa com diagnóstico de câncer de mama, positivos para receptor de estrogênio, confirmados histologicamente, nos estágios II ou IIIA, foram elegíveis para o estudo e randomizados, dentro de 6 semanas após o ...
	Puberdade Precoce
	Nas crianças com puberdade precoce central (CPP), as gonadotrofinas estimuladas e basais são reduzidas para os níveis pré-puberdade. A testosterona e o estradiol são reduzidos aos níveis pré-puberdade nos meninos e nas meninas, respectivamente. A redu...
	Um estudo foi realizado com um grupo de 55 indivíduos com puberdade precoce central (49 do sexo feminino e 6 do sexo masculino, nunca tratados anteriormente com  agonistas de GnRH), tratados mensalmente com acetato de leuprorrelina até atingir a idade...
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	2. Crescimento dos Órgãos: Os órgãos reprodutores retornarão ao estado pré- puberdade.
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	Para a avaliação da função reprodutiva (em mulheres) e da estatura definitiva, 35 mulheres e 5 homens participaram de um período de acompanhamento pós- tratamento. Aos 6 meses pós-tratamento, a maioria dos indivíduos apresentou reversão dos níveis pub...
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	3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS
	Descrição: O acetato de leuprorrelina, substância ativa do medicamento Lectrum (acetato de leuprorrelina) , é um nonapeptídeo sintético análogo do hormônio liberador da gonadotrofina natural (GnRH ou LH-RH). Possui maior potência que o hormônio natura...
	Farmacodinâmica: O acetato de leuprorrelina, um agonista do LH-RH, age como um potente inibidor da secreção de gonadotrofina quando administrado continuamente e em doses terapêuticas. Os estudos em animais e em humanos indicam que, seguindo-se a uma e...
	A administração de acetato de leuprorrelina resultou na inibição do crescimento de tumores hormônio-dependentes (tumores prostáticos em ratos machos das espécies Nobel e Dunning e tumores mamários DMBA-induzidos em ratas), bem como causou atrofia dos ...
	Contudo, a administração contínua do acetato de leuprorrelina, nas doses recomendadas, resulta em diminuição dos níveis de LH, FSH e esteroides sexuais. Em homens, a testosterona é reduzida aos níveis de castração ou pré-puberais. Em mulheres na pré-m...
	Farmacocinética: O acetato de leuprorrelina não é ativo quando administrado por via oral. A biodisponibilidade quando administrado por via subcutânea é comparável a da administração intramuscular.
	Absorção: Os níveis séricos médios obtidos ao final de 1 mês após a administração única de acetato de leuprorrelina em pacientes com neoplasia prostática, na dose de 3,75 mg, por via subcutânea ou intramuscular, foi de 0,7 ng/mL. Não houve indícios de...
	Após uma administração de 7,5 mg de acetato de leuprorrelina em pacientes adultos, o pico médio da concentração plasmática de leuprorrelina foi de quase 20 ng/mL em quatro horas e diminuiu para 0,36 ng/mL em quatro semanas. No entanto, leuprorrelina i...
	Após uma administração única de acetato de leuprorrelina 11,25 mg em homens com câncer de próstata avançado, um rápido aumento da concentração de acetato de leuprorrelina foi observado. Nível sérico máximo de 21,82 ± 11,24 ng/mL foi observado 3 horas ...
	Após uma única aplicação de acetato de leuprorrelina 11,25 mg em mulheres saudáveis, uma concentração plasmática média de 36,3 ng/mL foi observada em 4 horas. O acetato de leuprorrelina pareceu ser liberada a uma taxa constante, mantendo uma concentra...
	No entanto, o acetato de leuprorrelina e seu principal metabolito inativo não podem ser distinguidos com o ensaio que foi empregado neste estudo. A elevação inicial, seguido de rápido declínio para um nível de estado estacionário, foi semelhante ao pa...
	Após uma administração única de acetato de leuprorrelina 11,25 mg em crianças com puberdade precoce central, a o nível sérico máximo foi de 19,1 ng/mL. As concentrações declinaram para 0,08 ng/mL na 2ª semana após administração. A concentração plasmát...
	Distribuição: o volume médio de distribuição do acetato de leuprorrelina, no estado de equilíbrio, após administração intravenosa em bolus em voluntários sadios do sexo masculino foi de 27 litros. A ligação às proteínas plasmáticas humanas in vitro va...
	Metabolismo: em voluntários sadios do sexo masculino, uma injeção de 1 mg de acetato de leuprorrelina por via intravenosa em bolus, revelou que a depuração sistêmica média foi de 7,6 L/h, com meia-vida de eliminação final de aproximadamente três horas...
	As concentrações plasmáticas do principal metabólito (M-I), avaliadas em cinco pacientes com câncer de próstata que receberam acetato de leuprorrelina em suspensão de depósito, atingiram a concentração máxima em duas a seis horas depois da administraç...
	Eliminação: após a administração de 3,75 mg do acetato de leuprorrelina em suspensão de depósito a três pacientes, menos de 5% da dose administrada foi recuperada sob a forma de substância-mãe e metabólito M-I na urina em 27 dias.
	Populações especiais: a farmacocinética do acetato de leuprorrelina em pacientes com insuficiência renal ou hepática não foi determinada.
	4. CONTRAINDICAÇÕES
	Lectrum (acetato de leuprorrelina) é contraindicado a pacientes com conhecida hipersensibilidade ao acetato de leuprorrelina, ou a nonapeptídeos similares, ou a qualquer um dos excipientes. Casos isolados de anafilaxia foram reportados com a formulaçã...
	Lectrum (acetato de leuprorrelina) é contraindicado a mulheres grávidas ou que possam engravidar durante o tratamento. Quando a suspensão de depósito mensal foi administrada uma vez em coelhas no sexto dia de gestação nas doses testadas de 0,00024; 0,...
	Lectrum (acetato de leuprorrelina) não deve ser administrado em pacientes com sangramento vaginal de causa não diagnosticada.
	Nota: A margem de segurança foi calculada baseada em uma média diária estimada de acetato de leuprorrelina em suspensão de depósito tanto para humanos quanto animais.
	Categoria X: Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas ou que possam ficar grávidas durante o tratamento.
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	8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
	Lectrum (acetato de leuprorrelina) não terá ação se tomado por via oral. Lectrum (acetato de leuprorrelina) deve ser administrado por via intramuscular. Seguindo a mesma orientação para outras drogas injetáveis, os locais de aplicação devem ser variad...
	Preparação para administração:
	Lectrum (acetato de leuprorrelina) 3.75 mg é apresentado em microesferas liofilizadas, devendo ser previamente reconstituído por meio de adição de diluente para administração mensal através de dose única intramuscular. As recomendações para a reconsti...
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