FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Procrin Trimestral 11,25 mg polvo y disolvente para suspension inyectable en jeringa precargada.

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada jeringa precargada con polvo para suspension inyectable contiene 11,25 mg de acetato de
leuprorelina, equivalente a 10,72 mg de leuprorelina.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo y disolvente para suspensién inyectable en jeringa precargada.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Procrin Trimestral esta indicado en el tratamiento paliativo del carcinoma de prostata avanzado
hormonodependiente.

Procrin Trimestral también esta indicado para el tratamiento del carcinoma de prdstata localizado de alto
riesgo y localmente avanzado hormonodependiente en combinacion con radioterapia. Ver seccién 5.1.

En nifios

Procrin trimestral también estd indicado en el tratamiento de la pubertad precoz central, diagnosticada
clinicamente por la aparicion de los caracteres sexuales secundarios antes de los nueve afios en nifias y de
los diez en nifios.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Cancer de prostata:

La dosis recomendada de Procrin Trimestral es de 11,25 mg administrados en una Unica inyeccion subcutanea
cada tres meses.
Procrin Trimestral debe ser administrado bajo supervisién médica.

El lugar de administracion de las inyecciones debe cambiarse periddicamente.
El tratamiento no se debe suspender al observar una remision o mejora de la respuesta terapéutica.

En pacientes con cancer de prdstata metastésico resistente a la castracion, que no se han castrado
quirdrgicamente, que reciben un agonista de la GnRH, como leuprorelina, y que son elegibles para el
tratamiento con un inhibidor de la biosintesis androgénica o un inhibidor de la funcion del receptor
androgénico, se puede continuar el tratamiento con el agonista de la GnRH.

Deben tenerse en cuenta las recomendaciones actuales.

Poblacidn pediatrica
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El tratamiento de nifios con acetato de leuprorelina debe realizarse bajo la supervisién de un pediatra
endocrindlogo.

El esquema de dosificacion debe ajustarse individualmente.

La dosis de inicio depende del peso.

Nirios con peso > 20 kg

La dosis recomendada de acetato de leuprorelina (11,25 mg) es de 1 ml de suspension conteniendo 130,0

mg de microesferas de liberacidn sostenida en 1 ml de diluyente, en una Unica inyeccién subcutanea cada 3
meses.

Nirios con peso <20 kg

En estos casos, debe administrarse la siguiente dosis de acuerdo con la actividad clinica de la pubertad
precoz central:

0,5 ml (5,625 mg de acetato de leuprorelina) en una Unica inyeccion subcutanea cada 3 meses. Debe
desecharse el resto de la suspension. Debe realizarse un seguimiento del aumento de peso del nifio.
Dependiendo de la progresion de la pubertad precoz central puede ser necesario el aumento de dosis si se
observa una supresion inadecuada (pruebas clinicas, p.ej. metrorragia, supresion inadecuada de
gonadotropina en el test LHRH). La dosis minima trimestral efectiva a administrar debe determinarse en
funcion del test LHRH).

Cuando se administran intramuscularmente dosis mayores de acetato de leuprorelina que las recomendadas,
se ha observado la aparicion frecuente de abscesos estériles en el lugar de la inyeccion. Por ello, en estos
casos, el medicamento debe administrarse de forma subcuténea (ver seccion 4.4).

Se recomienda usar el minimo volumen posible en las inyecciones en nifios para reducir los problemas
relacionados con la inyeccion intramuscular/subcuténea.

La duracién del tratamiento depende de los parametros clinicos al inicio del tratamiento o durante el
tratamiento (prondstico de altura final, velocidad de crecimiento, edad 6sea y/o aceleracion de la edad 6sea)
y se decide conjuntamente entre el pediatra que realiza el tratamiento, el tutor legal y, si es apropiado, el
nifio tratado. La edad Gsea debe vigilarse durante el tratamiento cada 6-12 meses.

Teniendo en cuenta los parametros clinicos, debe considerarse la interrupcion del tratamiento en nifias con
maduracion 6sea de mas de 12 afios y en nifios con maduracién 6sea de mas de 13 afios.

En nifas, se debe descartar el embarazo antes de comenzar el tratamiento. Generalmente, no puede
excluirse la posibilidad de embarazo durante el tratamiento. En estos casos, debe seguirse el consejo
médico.

Nota:

Para evitar la recurrencia de sintomas de pubertad precoz, el periodo de administracién debe ser de 90 £ 2
dias.

Ajuste de la dosis en poblaciones de pacientes especificas

No se han realizado estudios clinicos en pacientes con alteracion de la funcion hepatica o renal

Forma de administracion

Procrin Trimestral solo se debe preparar, reconstituir y administrar por profesionales sanitarios que
estén familiarizados con estos procedimientos.
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1. Para preparar la inyeccién, atornillar el émbolo blanco dentro de la parte final del tapon hasta que este
ultimo empiece a girar.

2. Sostenga la jeringa verticalmente. Libere el diluyente empujando lentamente (6 a 8 segundos) el émbolo
hasta que la parte inicial del tapdn llegue a la linea azul en la mitad del cilindro de la jeringa.

3. Mantenga la jeringa verticalmente. Sutilmente mezcle las microesferas (particulas) completamente, hasta
formar una suspension uniforme. La suspension sera lechosa.

4. Mantenga la jeringa verticalmente. Avance el émbolo para sacar el aire de la jeringa.

5. Inyecte el contenido total de la jeringa subcutdneamente, una vez se ha reconstituido el acetato de
leuprorelina debe ser mezclado y usado inmediatamente.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al acetato de leuprorelina o nonapéptidos similares o0 a alguno de los excipientes
incluidos en la seccicon 6.1.

En pacientes que hayan sido sometidos previamente a orquiectomia.

Como tratamiento Unico en pacientes con cancer de prdstata con compresion de la médula espinal o
evidencia de metéstasis espinal (ver seccion 4.4)

En nifias con pubertad precoz central:
- Embarazo y lactancia
- Sangrado vaginal no diagnosticado

Se han descrito casos aislados de anafilaxia con la formulacién Mensual (Semestral o Trimestral)* de
acetato de leuprorelina. *depende de la formulacién

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

La respuesta al acetato de leuprorelina debe ser monitorizada midiendo los niveles plasmaticos de
testosterona asi como de antigeno especifico prostatico. En la mayoria de los pacientes, los niveles de
testosterona aumentaron sobre los niveles basales en la primera semana, descendiendo a los valores basales
o0 por debajo de estos en la segunda semana de tratamiento. Los niveles de castracion se alcanzaron entre
las dos y cuatro semanas y una vez alcanzados se mantuvieron durante el tiempo que el paciente recibié el
tratamiento.

En casos aislados se han observado signos y sintomas de empeoramiento durante las primeras semanas de
tratamiento con analogos a la LH-RH. El empeoramiento de los sintomas puede contribuir a la aparicion de
pardlisis, con o sin complicaciones.

Se debe considerar la administracion adicional de un antiandrégeno apropiado comenzando 3 dias antes del
tratamiento con leuprorelina y continuando durante las dos o tres primeras semanas de tratamiento. Se ha
descrito que previene las secuelas de un aumento inicial de la testosterona sérica.

Una proporcidn de pacientes presentard tumores no sensibles a la manipulacion hormonal. La ausencia de
mejoria clinica pese a una supresion adecuada de testosterona, es una sefial de esta condicién, para la que
un tratamiento adicional con Leuprorelina no supondria ningun beneficio.

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

Durante la vigilancia post-autorizacién, raramente se han comunicado casos de apoplejia hipofisaria (un
sindrome clinico derivado del infarto de la hipofisis) tras la administracion de analogos LHRH, ocurriendo
la mayoria dentro de las 2 semanas siguientes a la primera dosis, y algunos dentro de la primera hora. En
estos casos, la apoplejia hipofisaria se ha presentado como cefalea subita, vémitos, cambios visuales,
oftalmoplejia, alteracién del estado mental, y algunas veces colapso cardiovascular. Se requiere actuacion
médica inmediata.

Tal y como ocurre con otros analogos LH-RH, se observan casos aislados de obstruccion de uretra 'y
compresion de médula espinal, que pueden contribuir a una paralisis, con o sin complicaciones graves. En
los pacientes con factores de riesgo, el médico puede considerar iniciar el tratamiento con una inyeccion
diaria de acetato de leuprorelina, durante las primeras dos semanas para facilitar la retirada del tratamiento
si fuese necesario.

Los pacientes con metastasis vertebrales y/o cerebrales, asi como los pacientes con obstruccion del tracto
urinario deberan ser monitorizados estrechamente durante las primeras semanas de tratamiento.

En la literatura médica se ha descrito la disminucion de la densidad ésea en varones que habian sido
orquiectomizados o tratados con analogos LHRH (ver el seccidon 4.8).

La terapia antiandrogénica aumenta significativamente el riesgo de fracturas debidas a osteoporosis. El
riesgo de fracturas debidas a osteoporosis es generalmente mayor que el riesgo de fracturas patoldgicas.
Aparte del déficit prolongado de testosterona, tanto el aumento de la edad como el tabaquismo y el
consumo de bebidas alcohdlicas, la obesidad y la falta de ejercicio pueden influir en la aparicion de
osteoporosis.

Se han notificado casos de hiperglicemia y aumento del riesgo de desarrollar diabetes en hombres tratados
con analogos a la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH). La hiperglicemia puede significar en
estos casos un desarrollo de diabetes mellitus o un empeoramiento del control glucémico en pacientes
diabéticos. Se debe monitorizar la glucosa en sangre y/o la hemoglobina glicosilada (HbA1c)
periédicamente.

Se ha notificado un aumento del riesgo cardiovascular (incluyendo infarto de miocardio, muerte repentina
de origen cardiaco e ictus) asociado a hombres tratados con analogos de la GnRH. Debe tenerse en cuenta
en pacientes otros factores de riesgo cardiovasculares a la hora de determinar el tratamiento.

Se debe monitorizar a los pacientes tratados con analogos de GnRH cuyos sintomas o signos sugieran la
aparicion de enfermedad cardiovascular.

Efecto en el intervalo QT/QTc

Se ha observado una prolongacion del intervalo QT durante la privacién androgénica prolongada. Se debe
valorar el balance beneficio/riesgo y usar con precaucion en pacientes con sindrome congénito de QT largo,
desequilibrios electroliticos o insuficiencia cardiaca congestiva, asi como en pacientes en tratamiento
concomitante con medicamentos que pueden prolongar el intervalo QT (por ejemplo, antiarritmicos de
clase IA o clase III, antidepresivos triciclicos, macrélidos...).

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

Poblacién pediatrica

Pubertad precoz
Antes de comenzar el tratamiento, es necesario realizar un diagndstico preciso de la pubertad precoz
idiopética y/o neurogénica central.
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El tratamiento es de larga duracion que se ajusta de forma individual. Procrin Trimestral debe administrarse
de forma tan precisa como sea posible en periodos regulares de 3 meses. Un retraso excepcional de unos
dias (90 * 2 dias) en la fecha de inyeccion no influye en los resultados de la terapia.

En caso de absceso estéril en el lugar de inyeccion (que se ha notificado mayoritariamente tras la inyeccion
intramuscular de dosis superiores a las recomendadas), la absorcion a partir de la formulacion depot puede
verse disminuida. En este caso, deben controlarse los pardmetros hormonales (testosterona, estradiol) en
intervalos de 2 semanas (ver seccién 4.2).

El tratamiento de nifios con tumores cerebrales progresivos debe seguir una valoracién individualizada del
balance beneficio-riesgo.

Después de la primera inyeccion en nifias, puede aparecer sangrado vaginal, metrorragia y secreciones
vaginales como un signo de retirada hormonal. El sangrado vaginal mas alla del primer/segundo mes de
tratamiento debe investigarse.

Durante el tratamiento para la pubertad precoz central con GnRHa puede disminuir la densiometria 6sea
(DMO). A pesar de esto, tras la finalizacion del tratamiento, la acumulacién posterior de masa dsea se
mantiene y el pico de masa 6sea en la adolescencia tardia no parece estar alterado por el tratamiento.

Tras la retirada del tratamiento con GnRH, puede observarse un deslizamiento de la epifisis femoral. La
teoria propuesta es que las bajas concentraciones de estrégeno durante el tratamiento con agonistas de la
GnRH debilita la placa epifisaria. Tras la finalizacion del tratamiento, el aumento de la velocidad de
crecimiento produce una reduccion de la tension necesaria para el desplazamiento de la epifisis.

Eventos psiquiatricos

Se han reportado eventos psiquiatricos en pacientes en tratamiento con agonistas de GnRH. Los informes
post-autorizacion de esta clase de medicamentos incluyen sintomas de labilidad emocional, como llanto,
irritabilidad, impaciencia, reaccion de ira y agresion. No se ha establecido una relacion de causa y efecto
definitiva entre el tratamiento con agonistas de GnRH y la aparicion de estos eventos. Monitorizar el
desarrollo o el empeoramiento de los sintomas psiquiatricos durante el tratamiento con acetato de
leuprorelina.

Uso en deportistas
Se informa a los deportistas que este medicamento contiene un componente que puede establecer un

resultado analitico de control de dopaje como positivo.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se han realizado estudios farmacocinéticos de interacciones con otros medicamentos con acetato de
leuprorelina. Sin embargo, debido a que el acetato de leuprorelina es un péptido que se degrada
principalmente por el enzima peptidasa y no por los enzimas del citocromo P-450, como se observo en los
estudios especificos, y debido a que se une sélo alrededor del 46% del farmaco a las proteinas plasmaticas,
no se espera que se produzca interaccion con otros medicamentos.

Se debe valorar cuidadosamente el uso concomitante de Procrin Trimestral con medicamentos que
prolongan el intervalo QT o medicamentos capaces de inducir Torsade des Pointes, tales como
antiarritmicos clase IA (por ejemplo: quinidina, disopiramida) o clase Il (por ejemplo: amiodarona, sotalol,
dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacino, antipsicoticos, etc (ver seccion 4.4) ya que el tratamiento
de deprivacion androgénica también puede prolongar el intervalo QT.
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4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

El acetato de leuprorelina esta contraindicado en mujeres embarazadas o que pudieran estarlo. (Ver seccion
4.3)

Lactancia

Procrin 3,75 mg, 11,25 mg y 30 mg no esta indicado en mujeres.

Se desconoce si el acetato de leuprorelina se excreta por la leche humana. Si por accidente se administrase
a mujeres en periodo de lactancia, debera tenerse en cuenta que el acetato de leuprorelina esta
contraindicado durante la lactancia. ver seccion 4.3

Fertilidad

Estudios en animales han mostrado que la leuprorelina puede causar efectos sobre la fertilidad (ver seccion
5.3).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos de Procrin Trimestral sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

La capacidad para conducir y utilizar maquinas puede verse alterada debido a cansancio, mareos y
trastornos de la vision, que pueden ser posibles reacciones adversas del tratamiento o consecuencia de la
enfermedad subyacente.

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas con leuprorelina se deben principalmente a su acccion farmacolégica
especifica, es decir, al aumento y descenso de determinados niveles hormonales.

Las siguientes tablas enumeran las reacciones adversas basadas en la experiencia de ensayos clinicos, asi
como en la experiencia postcomercializacion. Las reacciones adversas se agrupan segun la clasificacion por
grupos Yy sistemas de MedDRA y por frecuencia.

Las frecuencias se definen como:

muy frecuentes (>/10);

frecuentes (>/100 a <1/10);

poco frecuentes (>/1,000 a <1/100);

raras (/10,000 a <1/1,000);

muy raras (<1/10,000);

no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

HOMBRES:

En la siguiente seccidn, ademas de los acontecimientos adversos asociados frecuentemente con las acciones
farmacoldgicas del acetato de leuprorelina sobre la esteroidogénesis, se presentan los observados en los
ensayos clinicos con Procrin Trimestral y los observados en la experiencia postcomercializacion en
hombres.
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En la mayoria de los pacientes, los niveles de testosterona aumentaron por encima de los valores basales
durante la primera semana, disminuyendo después hasta los valores basales o por debajo al final de la
segunda semana de tratamiento.

El empeoramiento potencial de los signos y sintomas durante las primeras semanas de tratamiento es
preocupante en pacientes con metastasis vertebral y/o con obstruccion urinaria o hematuria, que, si se
agrava, puede llevar a problemas neuroldgicos como debilidad temporal y/o parestesia de las extremidades
inferiores 0 empeoramiento de los sintomas urinarios (Ver seccion 4.4).

Como ocurre con otros farmacos de esta clase, se han referido casos muy raros de apoplejia pituitaria tras la
administracion inicial en pacientes con adenoma de la pituitaria.

La Tabla 1 presenta todas las reacciones adversas y las frecuencias debidas a la accion farmacoldgica,
obtenidas en los ensayos clinicos en cancer de préstata con la dosis de 11,25 mg (Procrin Trimestral) y en
la experiencia postcomercializacion. Las reacciones adversas de la experiencia postcomercializacion

presentan una frecuencia no conocida.

TABLA 1
Clasificacion por | Muy frecuentes Frecuentes Poco No conocida
grupos y sistemas frecuentes
(SO0)
Infecciones e Bronquitis Quiste Faringitis
infestaciones Infeccion del tracto | infectado Neumonia
urinario Infeccidn viral
Candidiasis
Sepsis

Neoplasias
benignas, malignas
y no especificadas
(incluyendo quistes

Exacerbacion del

tumor de prostata’
Agravamiento del
tumor de préstata’

Pseudolinfoma

Cancer de piel

y p6lipos)

Trastornos de la Anemia Eosinofilia

sangre y del

sistema linfatico

Trastornos del Hipersensibili | Reaccion

sistema dad anafilactica

inmunolégico

Trastornos Bocio

endocrinos Apoplejia de la
pituitaria

Trastornos del Aumento de peso Anorexia Hiperglucemia | Aumento del

metabolismo y de | anormal Pérdida de peso Hipoglucemia | apetito

la nutricion

anormal

Diabetes mellitus**
Trastorno de
tolerancia a la
glucosa**
Hipercolesterolemi
a**
Hiperlipidemia**
Triglicéridos
aumentados**

Deshidratacion

Hiperfosfatemia
Hipoproteinemia
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Trastornos Disminucién de la Insomnio Cambios de Nerviosismo
psiquiatricos libido* Aumento de la humor* Trastornos del
libido® Depresion* suefio
Cambios de Ansiedad
humor** Ideas delirantes
Depresion** Pensamientos de
suicidio
Intento de suicidio
Trastornos del Parestesia Mareo Letargo
sistema nervioso Cefalea’ Somnolencia | Alteracién de la
Temblor memoria
Crisis Disgeusia
epilépticas Hipoestesia
Convulsiones | Sincope
Neuropatia
periférica
Accidente
cerebrovascular
Perdida de
consciencia
Ataque isquémico
transitorio
Paralisis
Neuromiopatia
Trastornos oculares Vision borrosa
Trastorno ocular
Disminucidn visual
Ambliopia
Sequedad ocular
Trastornos del oido Tinnitus
y del laberinto Disminucién
acustica
Trastornos Angina de Insuficiencia
cardiacos pecho cardiaca congestiva
Fallo cardiaco | Arritmia
Bradicardia Infarto de
Bloqueo miocardio
atioventicular | Taquicardia
Muerte cardiaca
repentina
Prolongacion del
intervalo QT
Trastornos Sofocos™ Linfedema Aneurisma Flebitis
vasculares Hipertension Insuficiencia Trombosis
Tromboflebitis circulatoria Venas varicosas
Vasodilatacion® aguda
Hipotension® Eritema
Hipotension Hematoma
ortostatica®
Trastornos Disnea Tos Roce pleural
respiratorios, Asma EPOC Fibrosis pulmonar
toracicos y Epistaxis

mediastinicos

Hemoptisis
Derrame pleural
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Infiltracion
pulmonar
Trastorno
respiratorio
Congestion de los
senos paranasales

Embolismo
pulmonar
Enfermedad
pulmonar
intersticial
Trastornos Estrefiimiento Gastritis VVOmitos
gastrointestinales Nauseas Hemorragia
gastrointestinal
Distension
abdominal
Diarrea
Disfagia
Sequedad de boca
Ulcera de duodeno
Trastorno
gastrointestinal
Ulcera péptica
Pélipo rectal
Trastornos Hepatitis Funcioén hepética
hepatobiliares colestasica anormal
Lesion Ictericia
hepatocelular
Trastornos de la Hiperhidrosisl Prurito Alopecia Equimosis
piel y del tejido Sequedad de piel* Rash Reaccion de
subcutaneo Sarpullido* fotosensibilidad
Urticaria® Dermatitis
Crecimiento Lesion cutanea
anormal del
cabello*
Trastorno del
cabello*
Sudores nocturnos®
Hipotricosis®
Trastorno de la
pigmentacion’
Sudor frio*
Hirsutismo®
Trastornos Dolor 6seo Artralgia Mialgia Inflamacién 6sea
musculoesquelétic Dolor de espalda Espasmos Artropatia
o0s y del tejido Dolor en las musculares Espondilitis
conjuntivo extremidades anquilosante
Debilidad Tenosinovitis
muscular!
Osteoporosis**
Trastornos renales | Nocturia Disuria Incontinencia | Miccion urgente

y urinarios

Hematuria

urinaria
Polaquiuria
Retencion
urinaria

Espasmos de vejiga
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Trastornos del
tracto urinario
Obstruccion

del tracto
urinario
Trastornos del Disfuncion eréctil* Ginecomastia® Mastodinia
aparato reproductor | Trastorno testicular Atrofia testicular*
y de la mama Mastodinia*
Dolor testicular*
Hipertrofia
mamaria*
Dolor de mama®
Dolor de prostata*
Inflamacion del
pene’
Trastorno del pene’
Trastornos Fatiga Dolor Dolor de térax | Edema
generales y Reaccion en el lugar Edema periférico Edema Pirexia
alteraciones en el de la inyeccién Edema en el lugar | gravitatorio Inflamacién en el
lugar de de aplicacion Malestar lugar de la
administracion Astenia general inyeccion
Masa en el lugar de | Alteraciones al | Induracion en el
inyeccion caminar lugar de la
Dolor en el lugar de inyeccion
la inyeccion Absceso estéril en
Gripe el lugar de la
Sequedad de inyeccion
mucosa’ Hematoma en el
lugar de la
inyeccion
Escalofrios
Nodulo
Sed
Inflamacion
Fibrosis pélvica
Exploraciones Aumento de la Velocidad de | Aumento de la urea
complementarias fosfatasa alcalina sedimentacién | sanguinea
sérica globular alta Aumento de acido
Aumento de la Aumento de Urico en sangre

deshidrogenasa
lactica sérica
Aumento de
antigeno especifico
prostatico
Aumento de
alanina
aminotransferasa/A
LT

Aumento de
aspartato
aminotransferasa/A
ST

Aumento de
gamma-
glutamiltransferasa
Electrocardiograma

testosterona en
sangre

Aumento de
creatinina sérica
Aumento de calcio
Sérico

Signos en ECG de
isquemia
miocardica
Prueba de la
funcion hepética
anormal

Descenso de
plaquetas
Descenso de
potasio en sangre
Aumento de
leucocitos
Descenso de
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anormal

Aumento de peso’
Pérdida de peso’
Aumento del
antigeno especifico
de la prostata
(PSA)*
Disminucién de la
densidad 6sea’

leucocitos

Tiempo de
protrombina
prolongado
Tiempo de
tromboplastina
parcial activada
prolongado
Murmullo cardiaco

Aumento de
lipoproteinas de
baja densidad
Aumento de
triglicéridos en
sangre
Aumento de
bilirrubina en
sangre

Lesiones Fractura
traumaticas, Traumatismo

Fractura espinal

intoxicaciones y craneoencefali
complicaciones de co
procedimientos Caidas
terapéuticos Oclusion del
dispositivo
Procesos médicos Extirpacion de
y quirargicos tumor
Reseccion
transuretral de
la vejiga
Litotricia

*La reacciones adversas “depresion y “cambios de humor” se observan frecuentemente con el uso prolongado de analogos de
GnRH y poco frecuentemente en los tratamientos de corta duracion.

Los siguientes acontecimientos adversos estdn asociados frecuentemente con las acciones farmacoldgicas del acetato de

leuprorelina sobre la esteroidogénesis.
**Estas reacciones adversas estn asociadas frecuentemente a las acciones farmacoldgicas del acetato de leuprorelina sobre la
esteroidogénesis tras una larga exposicion (de 6 a 12 meses).

Poblacién pediatrica

En la fase inicial del tratamiento se produce un aumento exacerbado de los niveles de hormonas sexuales a
corto plazo, seguido de un descenso a valores dentro del rango prepuberal. Debido a este efecto
farmacoldgico, las reacciones adversas pueden ocurrir especialmente al inicio del tratamiento.

Se han notificado acontecimientos psiquiatricos en pacientes que reciben tratamiento con agonistas de
GnRH. Los casos recogidos durante la post-comercializacion, con esta clase de farmacos, incluian sintomas
de inestabilidad emocional, como llanto, irritabilidad, impaciencia, ira 'y agresion. No se ha establecido una
relacion definitiva causa-efecto entre el tratamiento con los agonistas GnRH y estos acontecimientos.
Durante el tratamiento con leuprorelina se debe monitorizar a los pacientes debido al desarrollo o
empeoramiento de los sintomas psiquiatricos.

La Tabla 2 presenta todas las reacciones adversas y sus frecuencias, recogidas en los ensayos clinicos en
nifios con pubertad precoz con la dosis de 11,25 mg (Procrin Trimestral) y en la experiencia
postcomercializacion.

TABLA?
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Clasificacion Frecuentes Muy raras No conocida

por grupos Yy
sistemas (SOC)

Trastornos  del Hipersensibilidad (fiebre,
sistema inmune sarpullido, picores,
reaccion anafilactica)
Trastornos Inestabilidad
psiquiatricos emocional
Trastornos del | Cefalea
sistema
nervioso
Trastornos Dolor abdominal/
gastrointestinale | calambres
S abdominales
Nauseas,
Vémitos

Trastornos de la | Acné
piel y del tejido

subcutaneo

Trastornos del | Hemorragia vaginal,
aparato Metrorragia*,
reproductor y | Secrecion vaginal

de la mama

Trastornos Reacciones en el

generales y | lugar de la inyeccion
alteraciones en
el lugar de
administracion

*Generalmente, la aparicion de metrorragia durante la continuacion del tratamiento (posterior al posible sangrado por retirada en el
primer mes de tratamiento) debe evaluarse como un signo potencial de infra-dosificacion. En consecuencia, debe determinarse la
supresion pituitaria mediante un test LHRH

Notificacién de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite

una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

4.9. Sobredosis

No existe experiencia clinica de los efectos de una sobredosis aguda de acetato de leuprorelina. En los
estudios en animales se observo gque la administracion de dosis aproximadamente 133 veces mas elevadas
de lo recomendado para el uso humano dio lugar a disnea, disminucion de la actividad e irritacion local en
el lugar de inyeccién. En caso de sobredosis el paciente debe ser monitorizado y acompafiado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Analogos de la hormona liberadora de gonadotropina. Cédigo ATC: L02A E02
El acetato de leuprorelina es un nonapéptido sintético analogo a la hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH o LH-RH). El analogo posee mayor potencia que la hormona natural. EI nombre quimico es de 5-

oxo-L-propil-L-histidil-L-triptofanil-L-seril-L-tirosil-D-leucil-L-leucil-Larginil-L-prolina etilamida
monoacetato.
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El acetato de leuprorelina, un agonista de la hormona liberadora de gonadotropinas GnRH, administrado
continuamente y a dosis terapéuticas actia como un potente inhibidor de la secrecion de gonadotropina.
Los estudios en animales y humanos indican que después de una estimulacion inicial, la administracion
prolongada de acetato de leuprorelina provoca una inhibicion de la esteroidogénesis ovarica y testicular.
Este efecto es reversible cuando se suspende la terapia con este farmaco.

En el hombre, la administracion de acetato de leuprorelina produce un aumento inicial en los niveles
circulantes de hormona luteinizante (LH) y hormona estimulante del foliculo (FSH), conduciendo a un
aumento transitorio en los niveles de esteroides gonadales (testosterona y dihidrotestosterona en varones y
estrona y estradiol en mujeres premenopausicas).

Sin embargo, la administracion continuada de acetato de leuprorelina da lugar a un descenso de los niveles
de LHy FSH y de esteroides sexuales. En los varones, la testosterona disminuye hasta niveles de castracion
o0 prepuberales. Estos cambios hormonales se producen dentro del mes de iniciada la terapia con el
medicamento a las dosis recomendadas.

En un estudio a 9 meses TAP-144-SR (3M)/EC002, multicéntrico, aleatorizado y abierto cuyo objetivo del
estudio era medir los niveles de castracion de testosterona sérica a las 13 semanas de tratamiento y
determinar si esa respuesta se mantenia, se comparo la seguridad, tolerabilidad y eficacia de dos
formulaciones depot: la mensual (1M) y la trimestral (3M) en pacientes con cancer de prostata avanzado.
Se incluyeron 237 pacientes con una esperanza de vida mayor de 12 meses en 2 grupos: el Grupo 1M
(n=80) al que se le administraron 9 inyecciones (1 al mes) por via subcutanea y el Grupo 3M (n=157) al
gue se le administraron 3 inyecciones (1 al trimestre) por via subcutanea. Los resultados del estudio
mostraron que en un 80% de los pacientes con estadio T3y T4 (n=120) se alcanzaron niveles de castracion
(valores de testosterona < 50 ng/dl) sin ningun escape durante los 9 meses de estudio. Estos resultados
fueron muy similares en el total de la poblacion del estudio.

En pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a la castracion, los estudios clinicos han
demostrado beneficio de la adicion de acetato de abiraterona, inhibidor de la biosintesis androgénica, o de
la enzalutamida, inhibidor del receptor androgénico, de los taxanos como son el docetaxel y el cabazitaxel
y del radiofarmaco Ra-223, a los analogos de la GnRH como la leuprorelina.

La utilidad de la terapia de deprivacion androgénica en combinacion con radioterapia en hombres con
carcinoma localizado de alto riesgo y localmente avanzado, se ha demostrado en varios ensayos clinicos
aleatorizados.

En el ensayo 96-01, 818 hombres con cancer de prdstata localmente avanzado fueron asignados de forma
aleatoria a recibir radioterapia sola o radioterapia en combinacién con 3 meses de terapia de deprivacion
androgénica (TSA) o bien 6 meses de TSA.

Los resultados con TSA, comparados con radioterapia s6la, demostraron que mejoraban la mortalidad de
manera significativa [HR 0,63 (0,48-0,83)].

En otro ensayo clinico fase Ill, aleatorizado con 970 pacientes incluidos con cancer de prostata localmente
avanzado (principalmente pacientes T2c-T4 con algin T1c a T2b con afectacion linfatica regional) de los
cuales 483 se asignaron a la terapia de supresion androgénica a corto plazo (6 meses) en combinacion con
radioterapia y 487 a la terapia a largo plazo (3 afios) en combinacion con radioterapia, se comparo, en un
andlisis de no inferioridad, el tratamiento hormonal concomitante y adyuvante a corto y largo plazo con
agonistas de la GnRH (triptorelina o goserelina). La mortalidad global a 5 afios fue del 19,0% y 15,2% en
los grupos a corto y largo plazo respectivamente. El Hazard Ratio observado de 1,42 (IC 95,71% unilateral
superior de 1,79; o IC 95,71% bilateral: 1,09 - 1,85; p = 0,65 para no inferioridad), demuestra que la
combinacion de radioterapia con 6 meses de terapia de deprivacion androgénica proporciona una
supervivencia inferior que radioterapia con 3 afios de terapia de deprivacion androgénica. La supervivencia
global a 5 afios del tratamiento a largo y corto plazo muestra una supervivencia del 84,8% y 81,0%
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respectivamente. La calidad de vida global, usando QLQ-C30, no difiri6 significativamente entre los dos
grupos (p=0,37). Los resultados estan dirigidos por los resultados de la poblacién de pacientes con tumores
localmente avanzados.

La evidencia de la indicacion en carcinoma de prostata localizado de alto riesgo estd basada en estudios
publicados sobre radioterapia en combinacion con los anadlogos de la GnRH, incluyendo leuprorelina
acetato. Se analizaron los datos clinicos de cinco estudios publicados (EORTC 22863, RTOG 85-31,
RTOG 92-02, RTOG 8610, y D’Amico et al., JAMA, 2004), y todos demuestran un beneficio de la
combinacion de los analogos de la GnRH con radioterapia. En los estudios publicados, no fue posible una
clara diferenciacion entre las respectivas poblaciones del estudio para las indicaciones de carcinoma de
préstata localmente avanzado y carcinoma de préstata localizado de alto riesgo.

Los datos clinicos han demostrado que la radioterapia seguida de 3 afios de tratamiento con deprivacion
androgénica es preferible a radioterapia seguida de 6 meses de tratamiento con deprivacién androgénica.

Poblacidn pediatrica

La administracién de leuprorelina acetato depot provoca la supresion reversible de la liberacion pituitaria
de gonadotropina, con la consecuente disminucion de los niveles de estradiol (E2) o testosterona a valores
en el rango de la etapa prepuberal.

La estimulacién inicial de las génadas (reagudizacion) puede causar sangrado vaginal en nifias que ya se
encontraban en periodo post-menarquia al inicio del tratamiento. Asi mismo, al inicio del tratamiento puede
ocurrir sangrado por retirada. Normalmente el sangrado cesa con el progreso del tratamiento.

Se pueden demostrar los siguientes efectos terapéuticos:

Supresion de los niveles de gonadotropina basales y estimulados a los niveles pre-puberal.
Supresion del aumento prematuro de los niveles de hormonas sexuales a los niveles pre-puberal e
interrupcion de la menstruacion prematura.

Interrupcién/involucion del desarrollo somatico de la pubertad (Escalas de Tanner)
Mejora/normalizacién de la relacion entre edad cronolégica y edad 6sea.

Prevencion de la aceleracion progresiva de la edad 6sea

Disminucién de la velocidad de crecimiento y normalizacién de ésta.

Aumento de la estatura final.

El tratamiento produce la supresion de la activacion patolégica y prematura del eje hipotalamico-pituitario-
gonadal, de acuerdo a la etapa prepuberal.

En un ensayo clinico a largo plazo en nifios tratados con leuprorelina con dosis mensuales de hasta 15 mg
por mas de 4 afios, se observo la reanudacion de la progresion puberal tras la finalizacion del tratamiento.
El seguimiento hasta la edad adulta de 20 individuos mujeres mostré un 80% de ciclos menstruales
normales y 12 embarazos en 7 de las 20 mujeres, incluyendo embarazos multiples para 4 individuos.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

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

Tras una Unica administracién de una suspension de acetato de leuprorelina depot en suspension, trimestral
de 11,25 mg, se observé un rapido aumento de las concentraciones plasmaticas. Un pico medio de
concentracién plasmaética de acetato de leuprorelina de 21,82 (+/- 11,24) ng/mL fue observado 3 horas
después de la inyeccion. El acetato de leuprorelina alcanz6 unos niveles estables tras 7 a 14 dias después de
la inyeccion. En la cuarta semana la concentracion plasméatica media de leuprorelina fue 0,26 (+/- 0,10)
ng/mL. Posteriormente disminuyeron a 0,17 (+/- 0,08) ng/mL a las 12 semanas.

Tras una inyeccion simple de la formulacion trimestral 11,25 mg en pacientes femeninas, se observo una
concentracién plasmatica media de 36,3 ng/mL a las 4 horas. Parece que leuprorelina se libera de modo
constante una vez alcanzado el estado estacionario durante la tercera semana tras la dosis y entonces los
niveles disminuyen gradualmente hasta cerca del limite inferior detectado por 12 semanas. La media de
concentracién de leuprorelina (+/- desviacion estandar) de la semana 3 a la 12 fue 0,23 +/- 0,09 ng/mL. Sin
embargo leuprorelina intacta y el principal metabolito inactivo podrian no haberse detectado por los
métodos utilizados en este estudio. La primera explosion, seguida de la rapida disminucion al estado
estacionario, siguié el mismo patrén que la formulacion mensual.

Distribucién

El volumen de distribucioén calculado durante el estado estacionario de leuprorelina después de la
administracion intravenosa de un bolus a hombres sanos voluntarios fue de 27 L. La unién a proteinas
plasmaticas humanas in vitro oscil6 entre un intervalo de 43% a 49%.

Metabolismo o Biotransformacion

En voluntarios varones sanos, un bolus de 1 mg de leuprorelina administrado por via intravenosa, reveld
gue la media del aclaramiento sistémico fue de 7,6 L/h, con una vida media de eliminacion de
aproximadamente tres horas sobre la base de un modelo bicompartimental.

Los estudios en animales han demostrado que la leuprorelina **C marcada, se metaboliza en péptidos
inactivos menores, un pentapéptido (metabolito I) tripéptidos (metabolitos Il y I11) y un dipéptido
(Metabolito 1V). Estos fragmentos pueden volver a ser metabolizados.

El principal metabolito (M-1) de las concentraciones plasméticas medido en cinco pacientes con cancer de
préstata a los que se les dio acetato de leuprorelina depot suspensién, alcanz6 una concentracion maxima
de dos a seis horas después de la administracion y fue de aproximadamente el 6% del pico de concentracion
de farmaco. Una semana después de la administracion de la dosis, la media de las concentraciones
plasmaticas de M-I fueron aproximadamente el 20% de la media de las concentraciones de leuprorelina.

Eliminacion

Tras la administracion de acetato de leuprorelina suspension Depot 3,75 mg a tres pacientes,
menos del 5% de la dosis se recuperé como dosis inicial y metabolito M-I en la orina durante 27 dias.

Poblaciones especiales:

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

Poblacidn pediatrica
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La figura 1 presenta los niveles séricos de leuprorelina en nifios durante los 6 meses posteriores a la
administracion subcutanea de acetato de leuprorelina trimestral depot (dos inyecciones).

Desde la primera inyeccion, los niveles séricos aumentan alcanzando niveles maximos en suero en el 4°
mes (294,79 pg/ml £105,42) y una disminucion moderada hasta el 6° mes (229,02 pg/ml + 103,33).
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Figura 1: Niveles séricos de leuprorelina durante los seis primeros meses de tratamiento con
Leuprorelina acetato trimestral depot (2 inyecciones trimestrales) n=42-43).

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Efectos mutagénicos
Se han realizado estudios de mutagenicidad con acetato de leuprorelina empleando sistemas bacterianos y
de mamiferos. Estos estudios no produjeron evidencia de potencial mutagénico.

Efectos sobre la carcinogénesis

Se llevé a cabo un estudio de carcinogénesis durante dos afios en ratones y ratas, administrados diariamente
por via subcutanea a dosis de 0.6 a 4mg/Kg y hasta 60 mg/Kg. Sélo en el estudio realizado con ratas se
observéd un incremento de la incidencia de hiperplasia y adenomas benignos en la pituitaria.

Efectos teratogénicos

Cuando se administré acetato de leuprorelina a conejos el dia 6 de gestacién a las siguientes dosis de
ensayo: 0,00024, 0,0024 y 0,024 mg/kg (1/300 a 1/3* de la dosis humana mas alta), se produjo un aumento
en las anomalias fetales relacionado con la dosis. Estudios similares en ratas no mostraron un incremento
en malformaciones fetales. Hubo un aumento de la mortalidad fetal y disminucion de los pesos fetales con
las dos dosis superiores en conejos y con la dosis mas alta en ratas. Los efectos sobre la mortalidad fetal
son consecuencia logica de las alteraciones en los niveles hormonales que produce el farmaco. Por lo tanto,
existe la posibilidad de que puedan aparecer anomalias fetales y aborto espontaneo si el farmaco se
administra durante el embarazo.

Efectos sobre la fertilidad

Leuprorelina puede reducir la fertilidad en machos y hembras. La administracion de acetato de leuprorelina
a ratas macho y hembras a dosis de 0,024, 0,24 y 2,4 mg/kg mensualmente durante 3 meses (tan bajas
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como 1/300* de la dosis humana mensual estimada) causo atrofia de los organos reproductores y supresion
de la funcidn reproductora.

*NOTA: el margen de seguridad ha sido calculado basandose en la liberacion diaria media estimada de
acetato de leuprorelina desde la formulacion depot tanto en humanos como en animales.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Polvo:

Acido polilactico y

Manitol.

Disolvente:

Carboximetilcelulosa sédica,
Manitol,

Polisorbato 80 y

Agua para inyeccion.

6.2. Incompatibilidades

En ausencia de estudios de incompatibilidad, este medicamento no debe ser mezclado con otros.

6.3. Periodo de validez

3 afos.

Tras la reconstitucion el medicamento es estable durante 24 horas a 25 °C, aunque se recomienda su
utilizacién inmediatamente.

6.4. Precauciones especiales de conservacién
No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Procrin trimestral se presenta en una jeringa precargada (vidrio Tipo I) con dos cdmaras con aguja de 23 G,
de una Unica administracion, que contiene microsferas liofilizadas esterilizadas de acetato de leuprorelina
en una camara y 1 mL de disolvente en la otra. Cuando se mezcla con el disolvente se forma una
suspension de acetato de leuprorelina para administracién intramuscular en una inyeccion cada tres meses.
El envase también contiene un émbolo y una toallita impregnada en alcohol isopropilico al 70%.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con las normativas locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AbbVie Spain S.L.U.
Avda. de Burgos, 91
28050 Madrid,
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Espafia
8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

74093
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 20 Mayo de 2011
Fecha de la ultima renovacion: 20 Mayo 2016

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Septiembre 2020
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