FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Leuprorelina GP-Pharm Depot Mensual 3,75 mg polvo y disolvente para suspension de liberacion
prolongada inyectable.

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada vial contiene 3,75 mg de acetato de leuprorelina (equivalente a 3,57 mg de base libre de leuprorelina).
1 ml de suspension reconstituida contiene 1,875 mg de acetato de leuprorelina.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo y disolvente para suspensién de liberacion prolongada inyectable.
Polvo: polvo blanco o casi blanco.
Disolvente: solucion clara, incolora y libre de particulas visibles (pH 5,0-7,0).

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Cancer de prostata

Leuprorelina GP-Pharm esta indicado para el tratamiento paliativo del cancer de préstata localmente
avanzado 0 metastasico.

Fibromas uterinos

Leuprorelina GP-Pharm esté indicado en el tratamiento del leiomioma uterino (fibromas uterinos). Este
tratamiento puede usarse como medida preoperatoria 0 coadyuvante a la cirugia o como tratamiento
sintomatico alternativo definitivo en las mujeres perimenopausicas que no desean la cirugia.

Endometriosis

Leuprorelina GP-Pharm esta indicado en el tratamiento de la endometriosis. Puede usarse solo o como
terapia conjunta con la cirugia.

Cancer de mama

Leuprorelina GP-Pharm esta indicado en el tratamiento del cancer de mama avanzado en mujeres pre y
perimenopdusicas, en las que el tratamiento hormonal es apropiado.

Leuprorelina GP-Pharm esté indicado como tratamiento adyuvante, en combinacion con tamoxifeno o un
inhibidor de la aromatasa, del cdncer de mama hormonosensible en estadio temprano en mujeres pre y
perimenopausicas con alto riesgo de recurrencia (edad joven, tumor de alto grado, afectacién de los
ganglios linfaticos). En mujeres que han recibido quimioterapia, el estado premenopdusico debe
confirmarse tras la finalizacién de la quimioterapia.

Proteccion ovarica
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Preservacidn de la funcion ovarica en mujeres premenopausicas con enfermedad neoplésica en tratamiento
con quimioterapia que puede causar insuficiencia ovéarica prematura.

Pubertad Precoz Central

Leuprorelina GP-Pharm estd también indicado en el tratamiento de la pubertad precoz central (PPC) en
nifios, 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

La dosis de Leuprorelina GP-Pharm que permite la liberacion continua de acetato de leuprorelina durante
un mes estd incorporada a una formulacion de liberacién prolongada. El polvo liofilizado debe
reconstituirse y administrarse en forma de inyeccion intramuscular a intervalos mensuales. No debe
administrarse por via intravenosa o intraarterial. El vial de polvo de microesferas de Leuprorelina GP-
Pharm debe reconstituirse inmediatamente antes de su administracion mediante inyeccion intramuscular.
Como otros medicamentos que se administran de forma regular mediante inyeccién, el lugar de la
inyeccion debe variar periodicamente.

Cancer de Prostata

La dosis habitual recomendada de Leuprorelina GP-Pharm es de 3,75 mg presentados en forma de una
inyeccion depot mensual y administrada como una unica inyeccion intramuscular cada mes.

El tratamiento con Leuprorelina GP-Pharm no debe interrumpirse cuando se experimente mejora o
remision.

La respuesta al tratamiento con Leuprorelina GP-Pharm debe supervisarse analizando periédicamente los
niveles séricos de testosterona y del antigeno prostatico especifico (PSA). Los estudios clinicos han
demostrado que los niveles de testosterona aumentaron durante los primeros 4 dias de tratamiento en la
mayoria de pacientes no orquiectomizados. A continuacién descendieron y alcanzaron niveles de castracion
en 3-4 semanas. Una vez alcanzados, los niveles de castracion (definido como un nivel de testosterona
inferior a 0,5 mg/ml) se mantuvieron durante todo el tratamiento con el fa&rmaco.

Si la respuesta de un paciente no es éptima, es aconsejable confirmar que los niveles séricos de testosterona
han alcanzado o se mantienen a niveles de castracion. En ocasiones pueden producirse elevaciones
pasajeras del nivel de fosfatasa acida al inicio del periodo de tratamiento, si bien generalmente este nivel
retorna a valores normales o casi normales en la cuarta semana de tratamiento.

Fibromas uterinos y Endometriosis

La dosis habitual recomendada de Leuprorelina GP-Pharm es de 3,75 mg presentados en forma de una
inyeccion depot mensual y administrada como una Unica inyeccion intramuscular cada mes durante un
periodo de hasta seis meses.

Céancer de mama
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La dosis habitual recomendada de Leuprorelina GP-Pharm es de 3,75 mg presentados en forma de una
inyeccion depot mensual y administrada como una Unica inyeccién intramuscular cada mes en combinacion
con tamoxifeno o un inhibidor de la aromatasa.

En mujeres que reciben quimioterapia, se debe comenzar con leuprorelina después de completar la
guimioterapia, una vez se haya confirmado el estado premenopéausico (ver seccion 4.4).

La duracién recomendada del tratamiento adyuvante en combinacion con otra hormonoterapia es de hasta 5
afios.

En combinacién con un inhibidor de la aromatasa:

El tratamiento con leuprorelina debe iniciarse al menos 6-8 semanas antes de iniciar el tratamiento con un
inhibidor de la aromatasa. Antes de empezar el tratamiento con el inhibidor de la aromatasa se deben haber
administrado un minimo de dos inyecciones de leuprorelina (con un intervalo de 1 mes entre inyecciones).

La supresion ovarica debe ser confirmada con concentraciones sanguineas bajas de FSH vy estradiol antes
de iniciar el tratamiento con el inhibidor de la aromatasa y las determinaciones deben repetirse cada tres
meses durante la terapia de combinacion con leuprorelina y un inhibidor de la aromatasa (ver seccion 4.4).

Durante el tratamiento con un inhibidor de la aromatasa, no se debe interrumpir la administracion de

leuprorelina, para evitar el efecto rebote de aumento de los estrdgenos circulantes en mujeres
premenopausicas.

Preservacion de la funcion ovarica

La dosis habitual recomendada de Leuprorelina GP-Pharm es de 3,75 mg presentados en forma de una
inyeccion depot mensual y administrada como una Unica inyeccion intramuscular cada mes. Los pacientes
deben recibir esta dosis dos semanas antes de comenzar la quimioterapia para dar tiempo a lograr la
supresion de los niveles de hormonas sexuales y después continuar con la administracion mensual de
Leuprorelina GP-Pharm mientras dure el tratamiento con quimioterapia.

Poblacidn pediatrica — Pubertad Precoz Central:

El tratamiento de nifios con acetato de leuprorelina debe realizarse bajo la supervision general del
endocrin6logo pediatrico. El esquema de dosificacién debe adaptarse individualmente.

La dosis de inicio recomendada depende del peso corporal.

Nirios con un peso corporal > 20 kg

La dosis habitual recomendada de Leuprorelina GP-Pharm es de 3,75 mg presentados en forma de una
inyeccion depot mensual y administrada como una Unica inyeccion intramuscular cada mes (la dosis
corresponde a 2 ml del medicamento reconstituido (es decir, la dosis completa del medicamento
reconstituido (ver seccion 6.6)).

Nifios con un peso corporal < 20 kg

En estos raros casos, se debe administrar la siguiente dosis de acuerdo con la actividad clinica de la
pubertad precoz central: 1,88 mg de leuprorelina acetato presentados en forma de una inyeccion depot
mensual y administrada como una Unica inyeccion intramuscular cada mes (la dosis corresponde a 1 ml del
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medicamento reconstituido (ver seccion 6.6)). El resto de la suspension debe desecharse. Debe
monitorizarse el aumento de peso del nifio.

Dependiendo de la actividad de la pubertad precoz central, puede ser necesario aumentar la dosis si se
observa una supresion inadecuada (evidencia clinica, p. ej. manchado o supresion inadecuada de
gonadotropinas en el test de LHRH). La dosis minima mensual efectiva a administrar debe determinarse en
funcion del test LHRH.

En las inyecciones en nifios se recomienda usar el minimo volumen posible con el fin de reducir los
problemas asociados con la inyeccion intramuscular.

Cuando se administran dosis mayores a las recomendadas de leuprorelina acetato, se ha observado la
aparicion frecuente de abscesos estériles en el lugar de inyeccién. Por ello, en estos casos, la absorcion del
acetato de leuprorelina desde la formulacién depot puede verse reducida (ver seccion 4.4).

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 dsea debe controlarse durante el tratamiento cada 6 - 12 meses.

En nifias con maduracién 6sea de mas de 12 afios y en nifios con maduracion 6sea de mas de 13 afios. debe
considerarse la interrupcién del tratamiento teniendo en cuenta los pardmetros clinicos.

En nifias, antes de iniciar el tratamiento, debe descartarse el embarazo. Generalmente, no se puede
descartar 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

30 + 2 dias.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica/renal
No se ha determinado la farmacocinética de Leuprorelina GP-Pharm en pacientes con insuficiencia
hepética o renal.

Ancianos
Igual que en poblacion adulta.

Forma de administracion

Leuprorelina GP-Pharm solo se debe preparar, reconstituir y administrar por profesionales sanitarios que
estén familiarizados con estos procedimientos.

Leuprorelina GP-Pharm debe administrase Gnicamente por via intramuscular. No administrar el producto

por ninguna otra via. Si por error se administrara el producto por via subcuténea, el paciente deberia ser
estrechamente monitorizado puesto que no hay datos disponibles sobre la administracion de Leuprorelina
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GP-Pharm por otras vias aparte de la via intramuscular. Las instrucciones para la reconstitucion del
medicamento antes de su administracion se describen en la seccion 6.6.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo, los analogos de la hormona liberadora de gonadotropina (LHRH) o a
alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. Se han descrito reacciones anafilacticas a la LHRH
sintética o a analogos agonistas de la LHRH en la literatura médica.

Hombres:
Orquiectomia previa.

Leuprorelina GP-Pharm no debe utilizarse como tratamiento Gnico en pacientes con cancer de préstata e
indicios de compresion de la médula espinal o metéstasis medular.

Mujeres:
Leuprorelina GP-Pharm esta contraindicado en mujeres embarazadas o en aquellas que pudieran estarlo en

el curso del tratamiento con este medicamento.

Leuprorelina GP-Pharm estd también contraindicado en mujeres durante el periodo de lactancia (ver
seccion 4.6).

Leuprorelina GP-Pharm no debe administrarse en pacientes con hemorragia vaginal no diagnosticada.

En el escenario de cancer de mama pre y perimenopausico: el inicio del tratamiento con el inhibidor de la
aromatasa antes de que se haya alcanzado la adecuada supresion ovarica con leuprorelina (ver seccion 4.2 'y
4.4).

Nifias con pubertad precoz central:

Leuprorelina GP-Pharm esta contraindicado en nifias con pubertad precoz central embarazadas o que
puedan estarlo en el curso del tratamiento con este medicamento. Leuprorelina esta también contraindicado
en nifias durante el periodo de lactancia (ver seccion 4.6).

Leuprorelina GP-Pharm no debe administrarse a nifias con pubertad precoz central con hemorragia vaginal
no diagnosticada.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

General

Se han descrito convulsiones con la administracion de acetato de leuprorelina. Estos casos se han
observado en pacientes con antecedentes de convulsiones, epilepsia, trastornos cerebrovasculares,
anomalias o tumores del sistema nervioso central, y en pacientes en tratamiento con medicamentos
concomitantes que se han asociado a convulsiones, tales como bupropion o inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS). También se han descrito convulsiones en ausencia de los trastornos
mencionados arriba.
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Existe riesgo alto de incidencia de depresion (que puede ser severa) en pacientes que reciben tratamiento
con agonistas de la GnRH como el acetato de leuprorelina. Los pacientes deben ser informados al respecto
y ser tratados adecuadamente si los sintomas aparecen.

El tratamiento deberd ser suspendido inmediatamente si el paciente desarrolla cualquier signo o sintoma de
anafilaxis/reaccién anafilactica (disnea, asma, rinitis, edema angioneurdtico o glotis, hipotension, urticaria,
erupcion, prurito o neumonitis intersticial). Los pacientes deben ser informados antes de empezar el
tratamiento, advirtiéndoles de interrumpir el tratamiento y consultar con su médico si alguno de los
sintomas mencionados aparece. Los pacientes que hayan experimentado alguna reaccion de
hipersensibilidad a leuprorelina deberdn ser estrechamente monitorizados y no se les debe volver a
administrar Leuprorelina GP-Pharm.

Se ha descrito disfuncién hepética e ictericia con elevacion de las enzimas hepéticas con el uso de acetato
de leuprorelina. Por tanto, se realizara una observacion minuciosa y se adoptaran las medidas adecuadas
que sean necesarias.

Los deportistas procederan con precauciéon dado que Leuprorelina GP-Pharm contiene un componente que
podria dar un resultado positivo en los controles de dopaje.

Hipertensidn intracraneal idiopética

Se ha notificado hipertension intracraneal idiopatica (seudotumor cerebral) en pacientes tratados con
leuprorelina. Los pacientes deben estar al tanto de los signos y sintomas de la hipertension intracraneal
idiopatica, incluida la cefalea grave o recurrente, los trastornos visuales y los acufenos. En caso de
hipertension intracraneal idiopatica, debe considerarse la interrupcion del tratamiento con leuprorelina.

Reacciones adversas cutineas graves

Se han notificado reacciones adversas cutaneas graves (SCAR), incluido sindrome de Stevens-Johnson
(SJS) y necrdlisis epidérmica toxica (NET), que pueden poner en peligro la vida o ser mortales, en
asociacion con el tratamiento con leuprorelina. En el momento de la prescripcién del medicamento a los
pacientes deberan ser advertidos sobre los signos y sintomas de las reacciones cutaneas graves, y
controlados estrechamente para detectar reacciones de este tipo. En el caso de manifestarse signos y
sintomas que sugieran estas reacciones, debera suspenderse de inmediato leuprorelina y considerar un
tratamiento alternativo (segun corresponda).

Contenido de sodio
Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por vial; esto es, esencialmente “exento de

sodio”.

Hombres

Al inicio del tratamiento con Leuprorelina GP-Pharm, como sucede durante el tratamiento con otros
agonistas de la LHRH, puede producirse un aumento pasajero de los niveles de testosterona. En algunos
casos, este aumento puede estar asociado a un empeoramiento o exacerbacion del crecimiento del tumor,
que provoca un agravamiento temporal de los sintomas del cancer de préstata. Estos sintomas generalmente
disminuyen al continuar el tratamiento. En algunos casos la exacerbacion puede manifestarse en forma de
sintomas sistémicos o neuroldgicos (por ejemplo, dolor 6seo). También se han descrito casos de atrofia
testicular y ginecomastia asociados al tratamiento con otros agonistas de la LHRH.
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En pacientes tratados con acetato de leuprorelina, se han observado casos aislados de obstruccién ureteral
(con o sin hematuria) y compresion medular o lesiones vertebrales metastasicas, que pueden contribuir a la
aparicion de paralisis con o sin complicaciones mortales. Los pacientes con riesgo de obstruccién ureteral,
compresion de la médula espinal o lesiones vertebrales metastasicas deberan ser tratados cuidadosamente y
se supervisaran de forma estrecha durante las primeras semanas de tratamiento. Para estos pacientes se
debera considerar la posibilidad de administrar tratamiento profilactico con antiandrégenos.

Si se producen complicaciones uroldgicas/neuroldgicas, éstas deberdn tratarse con medidas especificas
apropiadas.

En la literatura médica se ha descrito reduccion de la densidad 6sea en varones que se habian sometido a
orquiectomia o que habian recibido tratamiento con un agonista de la LHRH. La adicién de tratamiento
antiandrogénico a la pauta de tratamiento reduce la pérdida Gsea, pero aumenta el riesgo de reacciones
adversas tales como problemas de coagulacion y edema. Si se emplea un antiandrégeno durante un periodo
prolongado, debera prestarse la atencién debida a las contraindicaciones y precauciones asociadas a su uso
prolongado. Los pacientes con riesgo de padecer osteoporosis 0 con antecedentes clinicos de este trastorno
deberdn ser tratados cuidadosamente, y seran estrechamente supervisados durante el tratamiento con
acetato de leuprorelina.

La respuesta al tratamiento con Leuprorelina GP-Pharm debera controlarse mediante parametros clinicos y
analizando periddicamente los niveles séricos de testosterona y PSA.

Los pacientes pueden experimentar cambios metabdlicos (por ejemplo, intolerancia a la glucosa o
empeoramiento de la diabetes existente, higado graso), hipertension, alteraciones de peso y trastornos
cardiovasculares. Tal como cabe esperar para este tipo de medicamento, puede aparecer diabetes o
empeoramiento de la diabetes existente. Por tanto, los pacientes diabéticos pueden necesitar de una
monitorizacion mas frecuente de los niveles sanguineos de glucosa durante el tratamiento con Leuprorelina
GP-Pharm. Los pacientes con riesgo elevado de enfermedad metabdlica o cardiovascular deberan ser
evaluados cuidadosamente antes de iniciar el tratamiento, y se les sometera a un control adecuado durante
el tratamiento de privacion de androgenos. El tratamiento con acetato de leuprorelina causa la supresién del
sistema hipofiso-gonadal. Los resultados de las pruebas diagndsticas de las funciones gonadal e hipofisaria
gonadotrdpica realizadas durante y después del tratamiento con acetato de leuprorelina pueden verse
afectados.

Se ha descrito aumento del tiempo de protrombina en pacientes en tratamiento con acetato de
leuprorelina.

El acetato de leuprorelina debe utilizarse con precaucion en presencia de enfermedad cardiovascular
(incluida insuficiencia cardiaca congestiva), tromboembolia, edema, depresion y apoplejia hipofisaria.

El acetato de leuprorelina debe utilizarse con precaucién en pacientes con trastornos conocidos de la
coagulacidn, trombocitopenia o en tratamiento con anticoagulantes.

El tratamiento de deprivacion androgénica puede prolongar el intervalo QT.

En pacientes con antecedentes o con factores de riesgo de prolongacion del intervalo QT y en pacientes que
reciben medicamentos concomitantes que podrian prolongar el intervalo QT (ver seccidon 4.5), los
profesionales sanitarios deben evaluar el balance beneficio/riesgo incluyendo el riesgo potencial de Torsade
des Pointes antes de iniciar el tratamiento con Leuprorelina GP-Pharm.

Mujeres

7de 25



Dado que la menstruacion deberia interrumpirse con dosis efectivas de Leuprorelina GP-Pharm, la paciente
debe informar a su médico si persiste la menstruacion regular.

Dado que la pérdida de densidad 6sea puede producirse como parte de la menopausia fisiologica, también
se puede esperar que ocurra durante un estado hipoestrogénico inducido médicamente. Se ha visto que la
pérdida 6sea es reversible después de completar un ciclo de 6 meses con acetato de leuprorelina.

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

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

Céancer de mama

Con el fin de asegurar la adecuada supresion ovarica en mujeres pre y perimenopausicas, el tratamiento con
leuprorelina se debe administrar durante al menos 6-8 semanas antes del inicio de un inhibidor de la
aromatasa, y las inyecciones mensuales de leuprorelina se deben administrar segin la pauta establecida y
sin interrupcién a lo largo del tratamiento con el inhibidor de la aromatasa.

Las mujeres que son premenopdausicas en el momento del diagnostico del cancer de mama y que
desarrollan amenorrea tras la quimioterapia pueden o no tener una produccién continua de estrégenos en
los ovarios. Independientemente del estado menstrual, tras la quimioterapia y antes de iniciar leuprorelina
se debe confirmar el estado premenopausico, mediante determinacidn de las concentraciones de estradiol y
FSH en sangre dentro de los rangos de referencia para mujeres premenopausicas, a fin de evitar tratamiento
innecesario con leuprorelina en caso de menopausia inducida por la quimioterapia.

Tras el inicio de leuprorelina, es importante confirmar la adecuada supresion ovarica (menopausia inducida
por el andlogo de la gonadotropina) mediante la evaluacion continua de estradiol y FSH circulante si este
subgrupo de mujeres se considera para la terapia con un inhibidor de la aromatasa, en conformidad con las
actuales recomendaciones de préactica clinica. En consecuencia, la supresion ovarica se debe confirmar con
concentraciones sanguineas bajas de FSH y estradiol antes de iniciar el tratamiento con el inhibidor de la
aromatasa y las determinaciones deben repetirse cada tres meses durante la terapia de combinacion con
leuprorelina y un inhibidor de la aromatasa. Esto debe hacerse para evitar el efecto rebote de aumento del
estrogeno circulante inducido por el inhibidor de la aromatasa, con las consecuentes implicaciones para el
cancer de mama. Cabe destacar que los niveles circulantes de FSH se reducen en respuesta a la supresion
ovérica inducida por el analogo de gonadotropina (menopausia inducida), a diferencia de una menopausia
natural en la que los niveles de FSH estan elevados.

Los pacientes que suspenden el tratamiento con leuprorelina también deben suspender el inhibidor de la

aromatasa en el plazo de un mes desde la ultima administracion de leuprorelina. También se debe prestar
especial atencion a la informacion de prescripcion de medicamentos coadministrados, como inhibidores de
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la aromatasa, tamoxifeno, inhibidores de CDK4 / 6, para obtener informacion de seguridad relevante
cuando se administran en combinacion con leuprorelina.

La densidad mineral 6sea se debe evaluar antes de iniciar el tratamiento con leuprorelina, especialmente en
mujeres que tienen multiples factores de riesgo para la osteoporosis. No se dispone de datos especificos
para las pacientes con osteoporosis establecida o con factores de riesgo para osteoporosis (p. €j. abuso
crénico de alcohol, fumadoras, terapia prolongada con farmacos que reducen la densidad mineral Gsea, p.gj.
anticonvulsivos o corticoides, historial familiar de osteoporosis, malnutricion p. ej. anorexia nerviosa).
Dado que la reduccién de la densidad mineral dsea es probable que sea méas perjudicial en estas pacientes,
el tratamiento con leuprorelina debe considerarse de forma individualizada y solo debe iniciarse si, tras una
meticulosa valoracion, los beneficios del tratamiento superan el riesgo. Estas pacientes deben monitorizarse
estrechamente y cuando sea adecuado, debe iniciarse el tratamiento o profilaxis de la osteoporosis.

El riesgo de trastornos musculoesqueléticos (incluyendo dolor articular o musculoesquelético) cuando se
utiliza un agonista de la GnRH en combinacion con tamoxifeno o un inhibidor de la aromatasa es de
aproximadamente el 89% con el inhibidor de la aromatasa y el 76% con tamoxifeno.

La hipertensién se ha notificado como reaccién adversa muy frecuente con un agonista de la GnRH en
combinacion con exemestano o tamoxifeno.

Las mujeres premenopausicas con cancer de mama que reciben un agonista de la GnRH en combinacion
con exemestano o tamoxifeno se deben someter a un control periédico de los factores de riesgo
cardiovascular y de presién arterial.

La hiperglucemia y la diabetes se notificaron como reacciones adversas especificas frecuentes con un
agonista de la GnRH en combinacion con exemestano o tamoxifeno. Las mujeres premenopausicas con
cancer de mama que reciben un agonista de la GnRH en combinacion con exemestano o tamoxifeno deben
someterse a un control periddico de los factores de riesgo para la diabetes con control de la glucosa en
sangre de forma periddica y con inicio de un tratamiento antidiabético adecuado, segin corresponda, de
acuerdo con las directrices nacionales.

La depresion se notificd en aproximadamente el 50% de las pacientes tratadas con un agonista la GnRH en
combinacion con tamoxifeno o exemestano, pero menos del 5% de las pacientes presentaron depresion
grave (grado 3-4). Se debe informar a las pacientes y, si aparecen sintomas, se deben tratar adecuadamente.
Las pacientes con depresion conocida o historial de depresion deben estar estrechamente controladas
durante el tratamiento.

El tratamiento de mujeres premenopdusicas con cancer de mama hormonosensible en estadio temprano con
leuprorelina en combinacién con tamoxifeno o un inhibidor de la aromatasa, debe seguir una cuidadosa

evaluacion individual de los riesgos y beneficios.

Poblacion Pediatrica

Antes de comenzar el tratamiento, es necesario realizar un diagndstico preciso de la pubertad precoz
idiopatica y/o neurogénica central.

El tratamiento es de larga duracién, que se ajusta individualmente. Leuprorelina GP-Pharm debe

administrarse con la mayor precision posible en periodos regulares de un mes. Un retraso excepcional de
unos dias (30 % 2 dias) en la fecha de inyeccion no influye en los resultados de la terapia.

9de 25



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 parametros hormonales (testosterona, estradiol) en
intervalos de 2 semanas (ver seccion 4.2).

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

Después de la primera inyeccién en nifias, puede aparecer sangrado vaginal, manchado 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 de la pubertad precoz central con GnRHa puede disminuir la densidad mineral dsea
(DMO). A pesar de esto, tras la finalizacion del tratamiento, la acumulacion posterior de masa 6sea 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 GnRHa, 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 debilitan 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.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se han realizado estudios de interaccion farmacolégica basados en la farmacocinética con acetato de
leuprorelina. No obstante, dado que se trata de un péptido que es degradado principalmente por peptidasas
y no por enzimas del citocromo P-450 como han demostrado estudios especificos, y dado que el farmaco
solo se une a proteinas plasmaticas en un 46%, no cabe esperar interacciones farmacocinéticas.

Se debe valorar cuidadosamente el uso concomitante de Leuprorelina GP-Pharm 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.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Leuprorelina GP-Pharm estd contraindicado en mujeres embarazadas o que pudieran estarlo mientras
reciben el medicamento. (Ver seccion 4.3 contraindicaciones).

La inyeccién de acetato de leuprorelina puede causar dafios fetales cuando se administra a mujeres
embarazadas. Antes de comenzar el tratamiento con Leuprorelina GP-Pharm, debe descartarse el embarazo.

Existe la posibilidad de aborto esponténeo si el farmaco se administra durante el embarazo

Lactancia

No se sabe si el acetato de leuprorelina se excreta por la leche humana, por lo que Leuprorelina GP-Pharm
no se debe administrar durante la lactancia. Ver seccion 4.3 Contraindicaciones.
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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

La capacidad para conducir y utilizar maguinas puede verse alterada a causa de alteraciones visuales y
mareos.

4.8. Reacciones adversas

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

Hombres

A menos que se especifique lo contrario, el siguiente perfil de seguridad de Leuprorelina GP-Pharm se basa
en los resultados de un ensayo de fase Il en el que pacientes con cancer de prdstata recibieron tratamiento
con seis dosis intramusculares mensuales de Leuprorelina GP-Pharm y fueron sometidos a seguimiento
durante un total de 26 semanas. La mayoria de los AA relacionados con el tratamiento descritos fueron los
acontecimientos habituales asociados al tratamiento de supresién de testosterona.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia con Leuprorelina GP-Pharm son sofocos, dolor
en la zona de inyeccion, irritacion en la zona de inyeccion, sudores nocturnos y cefalea.

A continuacién se enumeran las reacciones adversas observadas en investigaciones clinicas segin la
clasificacién por drganos y sistemas, y en orden de incidencia decreciente (muy frecuentes:=1/10;
frecuentes:=1/100 a <1/10; poco frecuentes:= 1/1000 a < 1/100; raras:=1/10.000 a <1/1000; muy raras:<
1/10.000) y no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles))..
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Tabla 1. Numero y frecuencia de RAF durante el tratamiento con Leuprorelina GP-Pharm Depot
Mensual 3,75 mg en hombres.

Clasificacion por Muy Frecuentes Poco frecuentes No conocida
organos y sistemas frecuentes
(SOC)
Trastornos del Anorexia,
metabolismo y de la - Apetito aumentado | hipercolesterolemia, -
nutricion hiperlipidemia
Trastornos del suefio,
Trastornos insomnio, disminucién de
psiquiatricos la libido, alteracion del
humor y depresion”
Hipertension
Trastornos del . intracraneal idiopética
. . - Cefalea Somnolencia
sistema nervioso (seudotumor cerebral)
(ver Seccidn 4.4)
Trastornos del oido -
. Y. - Vértigo -
del laberinto
Trastornos vasculares | Sofocos - - -

Trastornos
gastrointestinales

Dolor en la zona inferior
del abdomen, diarrea,
nauseas, vomitos

Trastornos
hepatobiliares

Hiperbilirrubinemia

Trastornos de la piel

Hiperhidrosis,

Edema periorbital,

Sindrome de Stevens-
Johnson/Necrdlisis
epidérmica toxica

y del tejido - sudores nocturnos, L . (SJS/NET) (ver
, . urticaria, prurito - L
subcutaneo sudor frio seccion 4.4), erupcion
cutanea toxica,
eritema multiforme
Trastornos Avrtralgia, espasmos

musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Dolor de espalda

musculares, dolor en
extremidad

Trastornos renales y
urinarios

Retencién urinaria,
incontinencia urinaria,
polaquiuria

Trastornos
respiratorios,
torécicos y
mediastinicos

Enfermedad pulmonar
intersticial

Trastornos del
aparato reproductor
y de la mama

Disfuncién eréctil

Hinchazén de la mama,
dolor mamario a la
palpacion, insuficiencia
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eyaculatoria

Trastornos cardiacos Prolongacion del
intervalo QT
(ver secciones 4.4 y
4.5).

Trastornos generales Fatiga, astenia, . .,

. g . g. . Debilidad, sensacion de
y alteraciones en el pirexia, reacciones . -
- calor y de frio, sensacién -
lugar de adversas locales .
. L de inquietud
administracion (ver tabla 2)

Elevacion de la AST,
elevacion de la ALT,
Investigaciones - - aumento de la bilirrubina, -
aumento de la gamma-
glutamiltransferasa

*en un estudio de post-marketing los cambios en el estado de animo y la depresion en pacientes en tratamiento cronico fue frecuente.

En términos de intensidad, el 98% de todos los AA relacionados con el tratamiento fueron leves o
moderados. El noventa y ocho por ciento (98%) de los sofocos se describieron como leves y el nueve por
ciento (9%) como moderados. Dos casos de sofocos (0,2%) se notificaron como intensos.

Se describieron un total de 35 reacciones adversas locales (RAL) en la zona de inyeccion por 29 pacientes
(18,1%) durante el estudio.

Las reacciones adversas locales tras la administracion de Leuprorelina GP-Pharm 3,75 mg son las descritas
generalmente con otros productos similares administrados mediante inyeccion intramuscular. Las
reacciones notificadas con mayor frecuencia son dolor en la zona de inyeccion, irritacion en la zona de
inyeccion, molestia en la zona de inyeccion, y eritema y cardenales en la zona de inyeccion. Las reacciones
poco frecuentes fueron reaccion en la zona de inyeccion, hinchazén, herida y hemorragia (Tabla 2).

Tabla 2. Frecuencia de pacientes con reacciones adversas locales durante el tratamiento con
Leuprorelina GP-Pharm Depot Mensual.

SOC principal* Pacientes con RAL relacionadas

Término preferente: Trastornos

generales y alteraciones en el lugar de %

administracion

Frecuentes
Dolor en la zona de inyeccion 8,1
Irritacién en la zona de inyeccién 4.4
Molestia en la zona de inyeccion 1,9
Eritema en la zona de inyeccion 1,3
Cardenales en la zona de inyeccion 1,3

Poco frecuentes 0.6
Reaccion en la zona de inyeccién 0,6
Hinchazon en la zona de inyeccion ’
Lesion en el lugar de inyeccion 0,6
Hemorragia en la zona de inyeccion 0,6
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*Los pacientes pueden ser incluidos en mas de una categoria, RAL:reaccion adversa local; SOC:clasificaciéon por érganos y
sistemas.

Tras la administracion repetida de Leuprorelina GP-Pharm, se describié hinchazén (0,6%), dolor (0,6%),
hematoma (0,6%) e irritacién (0,6%) como reacciones locales adversas recurrentes. Estos acontecimientos
fueron todos descritos como no graves y leves. Ningun paciente abandoné el tratamiento a causa de
acontecimientos adversos locales.

En un ensayo clinico de fase | (CRO-02-43) realizado con sujetos sanos tratados con una sola dosis de
Leuprolide Depot GP-Pharm 7,5 mg se describi6 un caso de induracion en la zona de inyeccion.

Otros acontecimientos adversos descritos con el tratamiento con acetato de leuprorelina incluyen
impotencia, pérdida de la libido (ambas consecuencias farmacoldgicas de la privacion de testosterona),
edema periférico, embolia pulmonar, palpitaciones, mialgia, debilidad muscular, disnea, vértigo periférico,
exantema, amnesia, alteraciones visuales y alteracion de la sensacion de la piel. En casos aislados se ha
descrito infarto de adenomas hipofisarios preexistentes tras la administracion de agonistas de la LHRH de
accion corta o prolongada. Se han descrito informes raros de trombocitopenia y leucopenia. Se han
notificado alteraciones de la tolerancia a la glucosa.

Mujeres

Se han notificado casos graves de tromboembolismo venoso y arterial, que incluyen trombosis venosa
profunda, embolia pulmonar, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y accidente isquémico
transitorio. Aunque se notificO una relacién de temporalidad en algunos casos, la mayoria fueron
confundidos con factores de riesgo o con el uso de medicamentos concomitantes. Se desconoce si existe
una asociacién causal entre el uso de agonistas de la GnRH y estos eventos.

Los efectos adversos gue ocurren con mayor frecuencia con leuprorelina se asocian con hipoestrogenismo;
los més frecuentemente comunicados son sofocos, cambios de humor incluyendo depresion
(ocasionalmente grave), y sequedad vaginal. Los niveles de estrdgenos vuelven a la normalidad después de
suspender el tratamiento.

El estado hipoestrogénico inducido da como resultado una pequefia pérdida de densidad dsea durante el
transcurso del tratamiento, algunas de las cuales pueden no ser reversibles (ver seccion 4.4).

Cambios en la densidad dsea: En los ensayos clinicos controlados, las pacientes con endometriosis (seis
meses de terapia) o fibromas uterinos (tres meses de terapia) fueron tratadas con leuprorelina depot 3,75
mg. En las pacientes con endometriosis, la densidad 6sea vertebral medida por absorciometria de rayos X
de energia dual (DXA) descendié un promedio del 3,9% a los seis meses comparado con el valor de antes
del tratamiento. En aquellas pacientes a las que se examind a los 6 0 12 meses después de la interrupcion
del tratamiento, la densidad 6sea media retorné al valor inicial dentro del 2%. Cuando leuprorelina fue
administrado durante tres meses en pacientes con fibromas uterinos, la densidad mineral dsea de las
trabéculas del cuerpo vertebral examinada por radiografia digital cuantitativa (QRD) revelé un descenso
medio del 2,7% comparado con el valor basal. A los 6 meses de la interrupcién del tratamiento, se observd
una tendencia hacia la recuperacion.

La siguiente tabla enumera las reacciones adversas con leuprorelina segun la experiencia de los ensayos
clinicos en pacientes con fibromas uterinos, endometriosis, cancer de mama y proteccion ovarica, asi como
de la experiencia post-comercializacion. Las reacciones adversas se agrupan por el sistema MedDRA y la
clasificacion de frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (=1/100 a
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<1/10); poco frecuentes (> 1/1000 a < 1/100); raras (=1/10.000 a <1/1000); muy raras (< 1/10.000) y no

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

Tabla 3. Numero y frecuencia de RAF durante el tratamiento con Leuprorelina Acetato 3.75 mg en

mujeres.
Clasificacion por Muy Frecuentes Poco Rara No conocida
6rganos y sistemas frecuentes frecuentes
(SOC)

Trastornos de la anemia (notificada en

sangre y del sistema medicamentos de esta clase),

linfatico trombocitopenia, leucopenia
Reacciones de
hipersensibilidad (incluyendo

Trastornos del P L . ( . y_

. erupcion, prurito, urticaria y
sistema . oo
. L en raras ocasiones, sibilancias
inmunoloégico . ..

y neumonitis intersticial,
reacciones anafilacticas).
Disminucién .
Trastornos del L . Tolerancia a la glucosa
. Fluctuacion |del apetito,
metabolismo y de la . anormal, que puede afectar al
L de peso lipidos .
nutricion control de la diabetes.
anormales
Alteracion
del humor,
Trastornos . L
S Insomnio depresion
psiquiétricos L
(ver seccion
4.4)
Se ha
informado de
hemorragia Paralisis (ver Seccion 4.4),
Cefalea . pituitaria tras la |[convulsiones
Trastornos del . Parestesia, . - . .

. ) (ocasionalmente administracion |Hipertension intracraneal

sistema nervioso mareos o e
grave) inicial en idiopética (seudotumor

pacientes con |cerebral) (ver Seccién 4.4)

adenoma

pituitario.

deficiencia
Trastornos oculares )
visual
Trastornos -
. palpitaciones
cardiacos
Embolismo pulmonar,
Trastornos . o .
Sofocos hipertension, hipotension (ver
vasculares L
seccion 4.4)
Trastornos . Diarrea,
. . nauseas L

gastrointestinales vomitos
Trastornos Prueba de Funcion hepética anormal,
hepatobiliares funcion ictericia.
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Clasificacion por Muy Frecuentes Poco Rara No conocida
Organos y sistemas frecuentes frecuentes
(SOC)
hepatica
anormal
(generalmente
transitoria)
Sindrome de Stevens-
Trastornos de la piel Johnson/Necrdlisis
. P Pérdida de epidérmica téxica (SJS/NET)
y del tejido - .,
: cabello (ver seccion 4.4), erupcion
subcutaneo ) L .
cutanea toxica, eritema
multiforme
Trastornos . fractura espinal (ver seccion
. Artralgia, .,
musculoesqueléticos . N 4.4), reduccion de la masa
. debilidad mialgia , .
y del tejido 0Osea que puede ocurrir con el
. muscular .
conectivo uso de agonistas de la GnRH
Trastornos
respiratorios, Enfermedad pulmonar
toracicos y intersticial
mediastinicos
Sensibilidad
mamaria,
Trastornos del .
atrofia . .
aparato reproductor . Hemorragia vaginal
mamaria,
y de la mama
sequedad
vulvovaginal
Edema
Trastornos el
periférico,
generales 'y .
. reacciones . .
alteraciones en el Pirexia, fatiga
adversas
lugar de la
administracion locales (ver
tabla 2)*

*pasado en el estudio clinico de Leuprorelina GP-Pharm en pacientes con cancer de préstata

En mujeres con cancer de mama en estadios iniciales tratadas con un agonista de la GnRH en combinacion
con tamoxifeno o un inhibidor de la aromatasa, las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia
incluyeron, sofocos, trastornos musculoesqueléticos, fatiga, insomnio, hiperhidrosis, sequedad
vulvovaginal y depresion.

Poblacion 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.

A continuacion, se enumeran las reacciones adversas observadas en investigaciones clinicas segun la
clasificacion por 6rganos y sistemas, y en orden de incidencia decreciente (frecuentes: >1/100 a <1/10;
poco frecuentes: > 1/1000 a < 1/100; muy raras:< 1/10.000 y no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles)).
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Tabla 4: Numero y frecuencia de RAF durante el tratamiento con Leuprorelina Acetato 3,75 mg en

pediatria.
Clasificacion por 6rganos Frecuentes Muy raras No conocidas
y sistemas (SOC)
Trastornos psiquiatricos [ Inestabilidad
emocional
Trastornos del sistema cefalea Al igual que con otros Cconvulsiones

nervioso

medicamentos de esta
clase, se han notificado
casos muy raros de
apoplejia hipofisaria
después de la
administracién en
pacientes con adenoma
hipofisario.

Hipertension intracraneal
idiopatica (seudotumor cerebral)
(ver Seccion 4.4)

Trastornos
gastrointestinales

Dolor abdominal /
calambres
abdominales, nauseas
/ vémitos

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

acné

Sindrome de Stevens-
Johnson/Necrélisis epidérmica
toxica (SJS/NET) (ver seccion 4.4),
erupcién cutanea toxica, eritema
multiforme

Trastornos respiratorios,
toréacicos y mediastinicos

Enfermedad pulmonar intersticial

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama

Sangrado vaginal,
manchado,
secrecién**

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

reacciones en el lugar
de la inyeccion*

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Reacciones alérgicas
generales (fiebre,
erupcion cutanea, p.ej.,
picor, reacciones
anafilacticas).

*Basado en el estudio clinico de Leuprorelina GP-Pharm en pacientes con cancer de prostata

** En general, la aparicion de manchado vaginal durante el tratamiento continuado (posterior al posible sangrado por retirada en el
primer mes de tratamiento) debe valorarse como un signo de posible infradosificacion. La supresion pituitaria debe determinarse en
este caso 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
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sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es..

4.9. Sobredosis

No se dispone de experiencia clinica sobre los efectos de una sobredosis aguda de Leuprorelina GP-Pharm
0 acetato de leuprorelina. En ensayos clinicos que utilizaban acetato de leuprorelina administrado a diario
por via subcutanea a pacientes con cancer de prdstata, dosis de hasta 20 mg/dia durante un periodo de hasta
dos afios no causaron AA distintos de los observados con la dosis de 1 mg/dia.

En estudios con animales, dosis de hasta 500 veces la dosis recomendada en humanos causaron disnea,
reduccion de la actividad e irritacion local en la zona de inyeccion. En caso de sobredosis, se supervisara
estrechamente al paciente y el tratamiento sera sintomético y de soporte.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Terapia endocrina. Hormonas y sustancias relacionadas. Analogos de la
hormona liberadora de gonadotropina; codigo ATC: LO2AEOQ2.

Mecanismo de accion
El nombre quimico del acetato de leuprorelina es 5-oxo-L-prolil-L-histidil-L-triptofil-L-seril-L-tyrosil-D-
leucil-L-leucil-L-arginil-L-prolil-etilamida.

El acetato de leuprorelina es inactivo cuando se administra por via oral a causa de una baja permeabilidad
de la membrana y una casi completa inactivacion por enzimas proteoliticos intestinales.

El acetato de leuprorelina tiene un potente efecto agonista de la LHRH cuando se administra durante el
tratamiento a corto plazo e intermitente; no obstante, cuando se administra de forma continua y no pulsatil,
los andlogos de la LHRH inducen inhibicion de la secrecion de gonadotropinas y supresion de la
esteroidogénesis testicular y ovarica. Este efecto es reversible al suspender el tratamiento.

Efectos farmacodindmicos

Con la unién a los receptores de LHRH hipofisarios, el acetato de leuprorelina provoca un aumento inicial
de los niveles circulantes de hormona luteinizante (LH) y hormona foliculoestimulante (FSH), tanto en
hombres como en mujeres. En hombres, los niveles de testosterona aumentados inicialmente en respuesta a
la liberacion temprana de LH, caen a niveles de castracién en aproximadamente 2-4 semanas. En mujeres
premenopausicas, los niveles de estradiol disminuiran a niveles posmenopausicos dentro del primer mes de
iniciar el tratamiento.

Eficacia clinica vy sequridad

Hombres

En un estudio clinico abierto, multicéntrico y de dosis maltiples de Leuprorelina GP-Pharm, se recluté a
160 pacientes con cancer de prostata que no habian recibido tratamiento sistémico previo ni
hormonoterapia para el tratamiento del cancer, ni se habian sometido a orquiectomia o cirugia prostatica. El
objetivo fue determinar la eficacia y seguridad de Leuprorelina GP-Pharm cuando se administra a pacientes
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con cancer de préstata que podrian beneficiarse de la terapia de privaciéon de andrégenos. Leuprorelina GP-
Pharm se administré por via intramuscular en 6 dosis a intervalos mensuales.

Los niveles de testosterona se analizaron en diferentes dias durante 168 dias. Como cabia esperar, tras la
primera inyeccion los niveles medios de testosterona aumentaron rapidamente respecto al nivel basal
(4,119 + 1,341 ng/ml), alcanzando un nivel maximo (Cmsx) de 6,598 + 2,249 ng/ml en el tercer dia. Tras
alcanzar el nivel méaximo, los niveles de testosterona disminuyeron y en el dia 21 el 78,7% de pacientes
evaluables habia alcanzado la castracién clinica (definida como una concentracidn de testosterona inferior a
0,5 ng/ml). En el dia 28, el 96,8% habia alcanzado niveles de castracién, y el 73,1% habia alcanzado
niveles = 0,2 ng/ml (Figura 1).

Figura 1. Media (= DE) de la concentracion plasmatica de testosterona durante el tratamiento con
inyecciones i.m. mensuales de Leuprorelina GP-Pharm Depot Mensual 3,75 mg durante 6 meses
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Los criterios secundarios de valoracion de la eficacia incluyeron la determinacion de las concentraciones
séricas de LH, FSH y PSA. En el dia 14 y el dia 4 tras la primera inyeccion de Leuprorelina GP-Pharm, las
concentraciones séricas medias de LH y FSH habian descendido por debajo de las concentraciones basales.
Las concentraciones permanecieron por debajo de los niveles basales desde el dia 28 hasta el fin del
estudio. Durante el tratamiento, las concentraciones séricas medias de PSA se redujeron gradualmente
(primer mes) y luego permanecieron por debajo del nivel basal de forma constante hasta el fin del estudio.
No obstante, se observ6 una amplia variacion interindividual en las concentraciones de PSA durante todo el
estudio.

La frecuencia de la respuesta aguda sobre la crénica fue de un 10,5% y la frecuencia de escapes de
testosterona fue de 11,8%. No se comunicaron efectos adversos relacionados con el tratamiento que fuesen
clinicamente indicativos de un pico en los niveles de testosterona (retencién urinaria, compresion de la
médula espinal, o exacerbacion del dolor 6seo) en ninguno de los pacientes en los que se registré un escape

en los niveles de testosterona

Mujeres
Mujeres (preservacion de la funcion ovarica)

En seis estudios observacionales, la leuprorelina administrada mensualmente con quimioterapia parecié
tener un efecto protector (evaluado mediante medidas clinicas y sintomas de insuficiencia ovérica
prematura) sobre la funcién ovarica posterior. En un estudio prospectivo, controlado, aleatorizado en
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mujeres jovenes premenopausicas con cancer de mama con receptor hormonal (HR) positivo y HR
negativo en tratamiento con quimioterapia, el tratamiento concomitante con leuprorelina mensual redujo el
riesgo de desarrollar insuficiencia ovarica prematura.

Poblacion pediatrica
La administracién de acetato de leuprorelina depot provoca la supresion reversible de la liberacion

pituitaria de gonadotropina, con la consecuente disminucién de los niveles de estradiol (E2) o testosterona a
valores en el rango de la etapa prepuberal.

La estimulacion inicial de las gbnadas (reagudizacién) 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 prepuberal.

e Supresion del aumento prematuro de los niveles de hormonas sexuales a los niveles prepuberal e
interrupcion de la menstruacion prematura.

e Interrupcion/involucion del desarrollo somético de la pubertad (Escalas de Tanner)

e Mejora/normalizacion de la relacion entre edad cronoldgica y edad 6sea.

e Prevencion de la aceleracion progresiva de la edad 6sea

e Disminucidn de la velocidad de crecimiento y normalizacion de ésta.

e Aumento de la estatura final.

El tratamiento produce la supresion de la activacion patoldgica 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
durante 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
Absorcion

Tras la administracion de inyecciones mensuales de Leuprorelina GP-Pharm durante tres meses en una
muestra de pacientes con cancer de prostata (N = 12), la concentracion plasmatica maxima de acetato de
leuprorelina fue similar en los tres ciclos. Después de la primera administracion (dias 0-28), la Cmaxfue de
13.145,6 + 3070,6 pg/ml. La mediana de tiempo hasta alcanzar la Cmax (Tmax) fue de 0,04 dias,
correspondiente a 0,96 h (intervalo 0,96-4,08 h).

Distribucidn

No se han realizado estudios de distribucién con Leuprorelina GP-Pharm. No obstante, en voluntarios
varones sanos, el volumen de distribucion medio en estado estacionario de acetato de leuprorelina tras la
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administracion de una dosis en bolo intravenosa (i.v.) fue de 27 I. La unién a proteinas plasmaticas in vitro
oscil6 entre el 43% y el 49%.

Metabolismo o Biotransformacion

No se han realizado estudios de metabolismo con Leuprorelina GP-Pharm. No obstante, en voluntarios
varones sanos, un bolo de 1,0 mg de acetato de leuprorelina administrado por via intravenosa puso de
manifiesto que el aclaramiento sistémico medio era de 7,6 I/h, con una semivida de eliminacién terminal de
aproximadamente 3 horas segun un modelo bicompartimental.

Se espera que la Leuprorelina se metabolice en pequefios péptidos inactivos que pueden ser eliminados o
catabolizados.

Eliminacion

No se han realizado estudios de eliminacion del farmaco con Leuprorelina GP-Pharm. No obstante, tras la
administracion de acetato de leuprorelina a 3 pacientes, menos del 5% de la dosis se recuperé en forma de
compuesto original y metabolito M-I en la orina.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepética/renal
No se ha determinado la farmacocinética del medicamento en pacientes con insuficiencia hepética o renal.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas y genotoxicidad
realizados con acetato leuprorelina.

Como cabe esperar por sus propiedades farmacoldgicas conocidas, los estudios preclinicos demostraron
efectos sobre el sistema reproductor, que fueron reversibles. En los estudios de toxicidad para la
reproduccion, el acetato de leuprorelina no mostré teratogenicidad. No obstante, se observo
embriotoxicidad/letalidad en conejos.

Los estudios de carcinogenicidad realizados en ratas con administracion subcutanea de acetato de
leuprorelina (0,6-4 mg/kg/dia) demostraron un aumento relacionado con la dosis de los adenomas
hipofisarios. Ademas se observo un aumento significativo pero no relacionada con la dosis de células de los
islotes pancreaticos-adenomas en hembras y de adenomas celulares intersticiales testiculares en machos. La
mayor incidencia se observo en el grupo de dosis baja. La administracion de acetato de leuprorelina
provoco la inhibicién del crecimiento de ciertos tumores dependientes de hormonas (tumores prostaticos en
ratas macho Noble y Dunning y tumores mamarios inducidos por DMBA en ratas hembra). No se
observaron tales efectos en los estudios de carcinogenicidad realizados en ratones. No se han realizado
estudios de carcinogenicidad con Leuprorelina GP-Pharm.

Los estudios con acetato de leuprorelina demostraron que el producto no era mutagénico en una serie de
ensayos in vitro e in vivo. No se han realizado estudios de mutagenicidad con Leuprorelina GP-Pharm.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Excipientes del liofilizado (vial):
Polisorbato 80

Manitol (E-421)

Carmelosa sodica (E-466)

Trietil citrato
Poli(DL-lactido-co-glicélido) (PLGA)

Excipientes del disolvente (jeringa precargada):
Manitol (E-421)

Hidroxido de sodio (para ajuste de pH)

Acido clorhidrico (para ajuste de pH)

Agua para inyectables

6.2. Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

Para la reconstitucion del polvo de Leuprorelina GP-Pharm no puede utilizarse ningln otro disolvente
estéril que el disolvente que se proporciona para Leuprorelina GP-Pharm.

6.3. Periodo de validez

3 afos sin abrir.

Una vez reconstituido con el disolvente, la suspension debe administrarse inmediatamente.
6.4. Precauciones especiales de conservacién

No conservar a temperatura superior a 25°C. No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

El kit comercial incluye:

1. Un (1) vial de vidrio de tipo I que contiene 3,75 mg de acetato de leuprorelina en forma de polvo
liofilizado, sellado con un tapon de bromobutilo y un cierre de aluminio con una tapa de plastico
desprendible.

2. Una (1) jeringa de vidrio de tipo | precargada que contiene 2 ml de disolvente, sellada con un
tapon de elastomero.

3. Un (1) sistema adaptador de policarbonato/HDPE incluyendo una aguja estéril del calibre 20.
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6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Método de Administracion

El vial de Leuprorelina GP-Pharm deberd ser reconstituido inmediatamente antes de administrar por
inyeccion intramuscular Gnica. Asegulrese de que se sigue un método aséptico.

La solucion reconstituida es una suspensién lechosa de color blanco.

Utilice unicamente el solvente incluido en el kit comercial. No puede utilizarse otro disolvente para la
reconstitucion de Leuprorelina GP-Pharm.

El producto esta destinado a una Unica inyeccion. Cualquier resto de suspension debe ser desechado.
Reconstituir Leuprorelina GP-Pharm conforme a las siguientes instrucciones. Leer detenidamente antes de
administrar el producto:

1
()

T Retire completamente la tapa de cierre a presion de la parte

superior del vial, de modo que el tap6n de goma quede al
descubierto. Confirme que no quedan partes de la tapa de
cierre a presion en el vial.

Coloque el vial en posicién vertical sobre una mesa. Quite
la cubierta del blister que contiene el adaptador del vial
(MIXJECT). No retire el adaptador del vial del blister.
Coloque firmemente el blister que contiene el adaptador del
vial en la parte superior del vial, perforando el tapén en
posicion totalmente vertical. Presione suavemente hacia
abajo hasta que note que encaja en su posicién.

@\ Fije la pieza blanca a la jeringa hasta gue note que encaja.
Desenrosque el tapdn rigido de la jeringa en sentido

EEI:IZI]I:H antihorario. Después, retire el blister del sistema
adaptador MIXJECT.

Conecte la jeringa al sistema adaptador enroscandola en
sentido horario en la apertura lateral del sistema adaptador.
Para asegurar _una conexion hermética, enrosque
suavemente la jeringa hasta gue se detenga.
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Mientras mantiene la jeringa y el vial firmemente unidos en
posicién vertical, empuje lentamente el émbolo de la
jeringa para transferir todo el disolvente al vial.

Con la jeringa aun unida al vial, agite suavemente el vial
durante un minuto aproximadamente hasta obtener una
suspension lechosa uniforme. Para evitar la separacion de
la suspensién, realice los siguientes pasos sin detenerse.

Girar el sistema adaptador MIXJECT para que el vial se
encuentre en la parte superior. Sujete firmemente el sistema
adaptador MIXJECT por la jeringa y tire lentamente del
émbolo para transferir el contenido del vial a la jeringa.
Parte del producto puede acumularse o quedar
depositado en la pared del vial. Esto es normal.

Desconecte la jeringa del sistema adaptador MIXJECT.
Para ello sujete firmemente la jeringa y gire el vial en
sentido horario (sujetando por el tapon de plastico del
sistema adaptador).

Mantenga la jeringa EN POSICION VERTICAL. Con la
mano contraria quite el protector de la aguja tirando hacia
arriba. Presione un poco el émbolo para expulsar el aire de
la jeringa. La jeringa conteniendo el producto esta
preparada para su administracién inmediata.

10

Administre la inyeccion intramuscular insertando la aguja
en un angulo de 90 grados en gliteo. Asegurese de que la
totalidad del producto sea inyectada. Las zonas de
inyeccion deberian alternarse.
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La eliminacidn del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

GP-PHARM, S.A.

Pol. Ind. Els Vinyets —Els Fogars Sector 2
Carretera comarcal 244, km22

08777 Sant Quinti de Mediona

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

74980

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacion: Noviembre de 2011

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Junio 2024
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