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Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

SUPREFACT® Depot
acetato de busserrelina
6,6 mg/implante

APRESENTACAO
-implante subcutaneo 6,6 mg/implante: embalagem com uma seringa descartavel estéril contendo 1 implante
subcutaneo composto de 2 microbastonetes idénticos.

USO SUBCUTANEO. USO ADULTO

COMPOSICAO

SUPREFACT® Depot 6,6 mg (2 meses):

Cada implante, composto de 2 microbastonetes, contém 6,6 mg de acetato de busserrelina equivalente a 6,3 mg de
busserrelina.

Excipiente: poli-(D,L-lactida-co-glicolida) 75:25.

1. INDICACOES
Este medicamento € indicado no tratamento endécrino de carcinoma da préstata horménio-dependente avangado.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Um namero consideravel de estudos demonstram o desempenho da busserrelina no tratamento do cancer de prostata. Os
resultados dos principais estudos ndo-comparativos estdo expostos na tabela abaixo:

Tabela 111 - Resultados globais do tratamento dos pacientes com cancer de prostata avangado ndo tratados
previamente com acetato de busserrelina

Duracéo da terapia Resposta objetiva® dos

Referéncia

(meses) pacientes avaliados (%)
Busserrelina 400 pg 3 vezes ao dia intranasal®
Borgmann et al. (1988) 12-54 58/76 (76)
Debruyne et al. (1985) 619 20127 (74)
Debruyne et al. (1988a.b) >12 29/58 (50)°
Fontana et al. (1988) <36 14/29 (48)
Hofstette & Schneller (1985) ? 5/10 (50)
Klioze et al. (1988) >12 66/105 (65)
Koutsilieris & Tolis (1985) 12-32 13/14 (93)
Koutsilieris et al. (1986) ? 39/42 (93)
Presant et al. (1985) ? 22/24 (92)°
Presant et al. (1987) 18 (mediana) 29/33 (88)
Schroeder et al. (1987) ? 32/52 (62)
Wax ma et al. (1985b) 16 (mediana) 25/30 (83)°
Wenderoth & Jacobi (1985b) >12 70/86 (81)

Busserrelina 200 pg/dia subcuténeo
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Block et al. (1985) > 69 43/47 (91)"
Hollander (1985) indefinido 7/10 (70)
Soloway (1988) <12 63/142 (44
von Eschenbach et al. (1985) 11-24 16/19 (84)
Zungri et al. (1985) 6-18 14/18 (78)
Busserrelina 6,6mg implantes subcuténeos

Waxman et al. (1989) <15 25/27 (93)

a Periodo inicial de administragdo subcutanea (3 a 7dias) em todos estudos exceto Waxman et al. (1985hb)
b Bom para os niveis de regressao suficiente (11 a VI); ou completo + respostas parciais + estabilizacéo.
¢ Avaliada por meio da Organizacgéo Europeia para a Investigagdo de Critérios de Tratamento de Cancer.
(EORTC).

d Alguns pacientes receberam 200ug somente por via subcutanea.

e Alguns pacientes receberam 600g somente por via intranasal.

f Alguns pacientes receberam 900pg somente por via intranasal.

g 5 pacientes receberam busserrelina intranasal 1200ug diarios.

h Resultados de 6 a 27 meses; 47% de sucesso > 27 meses.

i Cerca de 1/3 dos pacientes receberam 1200ug somente por via intranasal.

j Somente remissdo completa e parcial foi relatada.

k 400-500pg/dia.

No geral, o sucesso do tratamento — definido como regressdo total ou parcial de doenca ou estabilizagio — ocorreu em
50 a 93% dos pacientes previamente ndo-tratados. As respostas enddcrinas a esta terapia sdo consistentemente robustas.
Apo6s uma elevagdo inicial da testosterona plasmatica com o uso de busserrelina isolada, os niveis decrescem aqueles
adquiridos apds castracdo cirdrgica em 4 semanas. Em dois estudos, realizados pelo mesmo grupo, a taxa de 3 anos de
mortalidade em pacientes tratados com buserelina ou orquiectomia foi de 15, 50 e 75% em 1, 2 e 3 anos,
respectivamente, ndo havendo diferencas estatisticamente significantes entre os dois grupos (Koutsilieris & Tolis,
Prostate, 1985 e Koutsilieris M et al. Urology, 1986).

Um estudo prospectivo, randomizado de fase I11 foi realizado para comparar a efetividade e seguranca do analogo do
horménio liberador de gonadotrofina (GnRHa), busserrelina, com o tratamento anti-androgénico convencional em
pacientes com metastases dolorosas de cancer de prostata T2-4 Nx M1. Cento e quarenta e nove pacientes foram
aleatoriamente alocados em dois grupos: um recebendo busserrelina intra-nasal e o outro recebendo tratamento anti-
androgénico convencional. Setenta e dois pacientes receberam busserelina, 22 receberam estrogénios e 46 foram
submetidos & orquiectomia. N&o houve diferencas estatisticamente significantes em relagéo a supressdo de testosterona
ou sobrevida em favor de uma das trés modalidades de tratamento. O indice de desempenho melhorou
significativamente tanto durante os primeiros meses, quanto apos a orquiectomia. N&o foi detectado melhora no indice
de desempenho durante o tratamento com estrogénios. Este ltimo também falhou no alivio da dor ou nos sintomas
gerais do cancer. As principais reagdes adversas relacionadas a deprivacdo androgénica foram fogachos e perda de
libido. A tolerabilidade, seguranca e adeséo ao tratamento com busserrelina, apesar da administragdo intra-nasal, a
eficacia e eventos adversos foram completamente comparaveis a eficécia e seguranga da orquiectomia. (Bruun E,
Frimodt-Moller C. Scand J Urol Nephrol. 1996).

Em outro estudo prospectivo, randomizado de fase 111, o grupo EORTC-GU comparou orquiectomia, como tratamento
de deprivacdo androgénica padrdo, em pacientes com cancer de prdstata avancado (metastatico), com o tratamento
utilizando o agonista de LHRH busserrelina intra-nasal, combinado ao acetato de ciproterona por 2 semanas ou de
maneira continua. Os trés grupos de tratamento ndo apresentaram diferencas estatisticamente significantes em termos de
sobrevida e tempo para progressao. (Voogt HJ, Klijn JG, Studer U, Schréder F, Sylvester R, De Pauw M. J Steroid
Biochem Mol Biol. 1990).

No estudo de Waxman et al, 30 pacientes foram randomicamente alocados para serem tratados com acetato de
ciproterona (50 ou 100 mg 3x/dia) ou flutamida (250 mg, 3x/dia) administrados 1 semana antes e durante o primeiro

més da administragdo de busserelina depot. Os niveis séricos de testosterona obtidos mostraram-se em niveis de
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castracdo (<2,5 nmol/l) em todos os pacientes, duas semanas apds receberem o primeiro implante de busserrelina. N&do
houve aumento das concentracfes de testosterona e LH séricos durante todo o periodo da terapia. A avaliagdo de
resposta tumoral mostrou sete pacientes com resposta completa ao tratamento, 13 pacientes apresentaram resposta
parcial, 5 apresentaram doenca estavel e 2 pacientes progrediram (93% de taxa de resposta). Este estudo demonstra que
a administracdo de busserrelina 6,6mg, administrada bimensalmente, é efetiva na supressao da testosterona durante um
longo periodo de tratamento (acima de 15 meses). A taxa de resposta a este implante foi semelhante ao esperado pelas
terapias previamente realizadas. (Waxman JH et al., 1989).

Um dos parametros mais importantes na avaliagao de qualidade de vida de pacientes com cancer de prostata metastatico
€ o grau de dor presente, associada com as metastases 6sseas. A dor éssea foi observada em diversos estudos
envolvendo o uso de busserelina, com uma diminuicéo significativa e melhora ou estabilizacdo aparente das les6es nos
exames cintilograficos, na minoria dos pacientes (em torno de 80%). (Faure et al. Prostate, 1983; Hollander. Mount
Sinai Journal of Medicine,1985; Koutsilieris & Tolis. Prostate,1985; Presant et al. Cancer, 1987; Wenderoth & Jacobi.,
1985).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

Busserrelina é um analogo do hormdnio natural liberador da gonadotrofina (gonadorelina; GnRH), com elevada
atividade bioldgica. Apds administracOes repetidas de busserrelina, a secrecdo de gonadotrofinas e esterdides gonadais é
significativamente inibida. O efeito farmacol6gico pode ser atribuido a baixa regulacéo dos receptores LH-RH da
glandula pituitaria.

Em homens, a inibi¢do da liberacdo de gonadotrofina resulta em redugdo duradoura da sintese e secregdo de
testosterona. Em mulheres, a inibicdo da liberacdo de gonadotrofina pulsatil bloqueia confiavelmente a secre¢do de
estrogénio.

O efeito supressor da busserrelina na secrecao de esterdides gonadais depende da dose diéria, frequéncia de aplicagdo e
duracédo do tratamento.

Até mesmo quando o nivel sérico de busserrelina esta abaixo do limite de detecgdo, a liberagdo de gonadotrofina é
preservada devido a ligagdo sustentada aos receptores do lobo anterior da glandula pituitaria (aproximadamente 3
horas).

Enquanto a liberagdo de gonadotrofina € inibida durante tratamento prolongado com busserrelina, a secre¢éo de outros
horménios pituitarios (hormdnio do crescimento, prolactina, ACTH, TSH) ndo é diretamente influenciada. Entretanto, a
deficiéncia de estrogénio pode causar um decréscimo da secrecdo do horménio do crescimento e de prolactina. A
secrecdo de esterdides adrenais permanece inalterada.

Em termos de inibicdo completa da sintese testicular de testosterona, a busserrelina é igualmente tdo eficaz quanto a
orquiectomia no tratamento do carcinoma de préstata. Quando comparada a orquiectomia, a busserrelina oferece as
vantagens de reversibilidade e redugdo do stress psicoldgico para o paciente.
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Propriedades farmacocinéticas
Absorcéo
A busserrelina é solivel em agua; quando administrada por via subcutanea, ela é seguramente absorvida.

Distribuicdo
Ocorre acimulo da busserrelina preferencialmente no figado e rins, bem como no lobo anterior da glandula pituitaria, o
6rgdo alvo.

Metabolismo

A busserrelina circulante no soro é predominantemente inalterada, em sua forma ativa. A taxa de ligacdo as proteinas
plasmaéticas é de aproximadamente 15%. A busserrelina e seus metabdlitos inativos sdo excretados pelas vias renal e

biliar. A concentracgéo sérica e a excrecao de busserrelina na urina apresentam o mesmo perfil de tempo. Em homens,
aproximadamente 50% da busserrelina excretada na urina esta na forma inalterada.

A busserrelina é metabolizada por peptidases (peptidase piroglutamil e endopeptidases do tipo quimotripsina) no figado
e rins, assim como no trato gastrintestinal, e certamente inativada. Na glandula pituitaria, o receptor ligado a
busserrelina é inativado por enzimas localizadas na membrana.

Eliminacao
A meia-vida de eliminagéo é de aproximadamente 50 a 80 minutos apds administracdo intravenosa e de 80 minutos
apos administracdo subcutanea.

Uma pequena propor¢do da dose de busserrelina é secretada no leite materno. De acordo com a experiéncia clinica
atual, estas quantidades ndo causam nenhum efeito hormonal na crianca.

Dados de seguranca pré-clinica

e Toxicidade crbnica

N&o foram detectados sinais de toxicidade ou altera¢des histopatolégicas em estudos prolongados de farmacologia e
toxicologia em ratos, cdes e macacos; os efeitos enddcrinos observados foram restritos as gdnadas.

Ocorre adenoma pituitario durante tratamento prolongado em ratos; este fendmeno nao tem sido observado em caes e
macacos.

e Potencial neoplasico
A busserrelina ndo demonstrou potencial carcinogénico em nenhum dos estudos realizados.

¢ Mutagenicidade
A busserrelina ndo demonstrou potencial mutagénico em nenhum dos estudos realizados.

e Toxicidade sobre a reproducéo (teratogenicidade)
A busserrelina ndo apresenta efeitos embriotdxicos ou teratogénicos. Nenhuma toxicidade materna ou fetal relevante
para seres humanos foi observada em estudos com animais.

e Imunotoxicologia
Em animais e humanos ndo ocorre formacgéo de anticorpos para a busserrelina, mesmo durante tratamento prolongado.

e Tolerancia local
A toleréncia local de busserrelina apds a injecdo ou apds a aplicagdo na mucosa em solucBes aquosas é excelente. A
tolerancia local do implante de busserrelina é boa e reagdes teciduais no local de aplicacéo da inje¢éo s&o minimas.

4. CONTRAINDICACOES
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SUPREFACT® Depot é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao acetato de busserrelina ou a qualquer
um dos componentes da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
Em pacientes com hipertensdo, a pressdo sanguinea deve ser monitorizada regularmente (risco de deterioracdo dos
niveis da pressdo sanguinea).

Em pacientes diabéticos, os niveis de glicemia devem ser regularmente monitorizados (risco de deterioracédo do controle
metabolico).

Pacientes com histérico de depressdo, devem ser cuidadosamente monitorados e o tratamento deve ser instituido se
necessario (risco de reaparecimento ou piora do quadro de depresséo).

Particularmente em pacientes com fatores de risco conhecidos para osteoporose, recomenda-se 0 monitoramento
periddico da densidade mineral éssea (DMO) e o uso de medidas preventivas durante o tratamento, para prevenir
osteopenia/osteoporose (risco de redugdo da densidade mineral que pode levar & osteoporose e aumentar o risco de
fratura 6ssea).

Prolongamento do intervalo QT

Terapia de privagdo do androgeno pode prolongar o intervalo QT. Em pacientes com historico/fatores de risco para
prolongamento do intervalo QT e em pacientes fazendo o uso de medicamentos concomitantes que possam prolongar o
intervalo QT, o médico deve avaliar a relacéo risco beneficio, incluindo o potencial de Torsade de Pointes antes de
iniciar o tratamento com SUPREFACT® Depot. No caso de prolongamento do intervalo QT, o tratamento com
SUPREFACT® Depot deve ser interrompido (vide itens Interacdes Medicamentosas e Reagfes Adversas).

Recomenda-se que a administragdo de um anti-androgénico seja iniciada como terapia adjuvante aproximadamente 5
dias antes do inicio do tratamento com SUPREFACT® Depot.

Essa terapia adjuvante deve ser administrada concomitantemente ao tratamento com a busserrelina durante 3 a 4
semanas. Apds este periodo, os niveis de testosterona geralmente diminuem para valores dentro do intervalo desejado
como resposta ao tratamento com busserrelina.

Em pacientes com metastases conhecidas, por exemplo, em coluna espinhal, esta terapia adjuvante com um anti-
androgénico é indispensavel para prevenir complicagdes iniciais que podem incluir, por exemplo, compressdo espinhal
e paralisia, desenvolvendo-se a partir da ativagdo transitoria do tumor e de suas metastases (vide Rea¢es Adversas).

Estudos epidemioldgicos publicados sugerem uma relacdo entre o tratamento com agonista do horménio liberador de
gonadotrofina (GnRH) e o0 aumento do risco de doengas cardiovasculares (tais como infarto do miocardio, morte subita
cardiaca e acidente vascular cerebral) e diabetes mellitus. Estes riscos devem ser avaliados antes do inicio e durante a
terapia, e os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados e tratados adequadamente.

Devido a supressao de testosterona, a terapia com agonista GnRH pode aumentar o risco de anemia. Pacientes devem
ser avaliados para este risco e monitorados adequadamente.

Populacbes especiais
N&o ha adverténcias e recomendacfes especiais sobre 0 uso adequado desse medicamento por pacientes idosos.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Né&o foram realizados estudos para avaliar os efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas. Algumas reagdes
adversas (por exemplo: vertigem) podem prejudicar a habilidade de concentracdo e reacdo do paciente, e, portanto,
constituem um risco em situacGes onde estas habilidades sdo de particular importancia (por exemplo: dirigir veiculo ou
operar maquina). Portanto, os pacientes devem ser advertidos do efeito potencial destes eventos sobre a capacidade de

dirigir ou operar maquinas.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Durante o tratamento com busserrelina, o efeito de agentes antidiabéticos pode ser atenuado (vide Reacdes Adversas).

Como o tratamento de privac&o de andrégeno pode prolongar o intervalo QT, o uso concomitante de SUPREFACT®
Depot com medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT ou medicamentos capazes de induzir Torsade de
Pointes tais como classe IA (ex. quinidina, disopiramida) ou classe 111 (ex. amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilide),
medicamentos antiarritmicos, metadona, moxifloxacina, antipsicoticos, etc. devem ser cuidadosamente avaliados. Em
caso de combinacéo com tais medicamentos, o intervalo QT deve ser cuidadosamente monitorado. (ver item
Adverténcias e Precaucdes)

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
SUPREFACT® Depot deve ser mantido em sua embalagem original, sob refrigeracdo (entre 2 e 8°C).

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricacéo.

NuUmero de lote e datas de fabricacéao e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

A injecdo pronta para o uso deve ser utilizada imediatamente ap6s a abertura da embalagem. Se a embalagem estiver
violada, ndo utilizar a injecéo.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Dois microbastonetes de coloragdo creme.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Instrugdes para uso do aplicador

ATENCAO: Para evitar que os microbastonetes caiam da agulha de injegdo, mantenha o aplicador na posicéo vertical
até imediatamente antes da pun¢do, com a agulha apontando para cima.

1- Apds abertura do pacote e retirada do aplicador de sua embalagem, verificar se os microbastonetes estdo encaixados
na base da agulha junto a janela do colarinho. Caso necessario, toque levemente a capa protetora da agulha de forma a
reencaixa-los na janela.

Legenda:

A - Agulha

B - Capa protetora da agulha
C - Embolo

D - Implante

E - Estojo protetor do émbolo

A B

C
e
' E

abdominal. Entéo, apds remover o estojo protetor do
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3- Elevar uma porcao da pele e inserir a agulha aproximadamente 3 cm no tecido subcutaneo, mantendo o aplicador
imediatamente antes da pungdo, em posi¢do horizontal ou com a ponta da agulha ligeiramente voltada para cima.
Retirar o aplicador 1 a 2 cm antes de injetar os implantes.

lQl

~ I

4- Injetar os microbastonetes (implantes) no tecido subcutaneo empurrando totalmente o émbolo. Comprimir o canal de
pung¢do enguanto se retira a agulha, de forma que os implantes fiquem retidos no tecido.

5- Para assegurar-se que 0s microbastonetes de implante tenham sido injetados, verificar se a extremidade do émbolo
esta visivel na ponta da agulha.

Posologia
SUPREFACT® Depot 2 meses:
SUPREFACT® Depot é indicado para tratamento a longo prazo. A durago do tratamento é determinada pelo médico.

Um implante é injetado por via subcutanea a cada 2 meses na parede abdominal. A seringa com implante deve ser
mantida na posicéo horizontal antes da injecdo. E importante manter um ritmo regular de 2 meses para as aplicacdes do
implante. O intervalo de dose pode ser diminuido ou estendido por poucos dias.

Terapia adjuvante: cerca de 5 dias antes do primeiro implante, deve ser administrado um anti-androgénico de acordo
com as instrucdes do fabricante. Em estudos clinicos com SUPREFACT® Depot, 0 acetato de ciproterona (150 mg/dia),
a flutamida (750 mg/dia) e a nilutamida (300 mg/dia) mostraram-se eficazes. Esta medicagdo adicional deve ser mantida
durante as primeiras 3 a 4 semanas do tratamento, quando se estima que 0s niveis de testosterona atinjam valores
similares aos da castracéo.

Pode ser usado um anestésico local antes da aplicacdo, a critério médico.

A resposta ao tratamento pode ser monitorada pela avaliagdo dos niveis de testosterona, fosfatase acida e antigeno
prostatico-especifico no soro (PSA).

As concentracGes de testosterona aumentam no inicio do tratamento e entdo diminuem por um periodo de 2 semanas,
alcancando os niveis de castracdo apds 2 a 4 semanas e permanecendo durante a duragéo do tratamento.

N4o ha estudos dos efeitos de SUPREFACT® Depot administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca
e para garantir a eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via subcutanea.
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9. REACOES ADVERSAS

Reacdo muito comum (> 1/10).

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10).

Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100).

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000).

Reacdo muito rara (< 1/10.000).

Frequéncia ndo conhecida ou desconhecida: sua frequéncia ndo pode ser estimada com os dados disponiveis.

O tratamento com busserrelina pode causar:

— Emi investigacdo: alteragfes nos lipideos sanguineos, aumento dos niveis séricos das enzimas hepéticas (por
exemplo: transaminases), aumento da bilirrubina, alteracfes no peso (aumento ou diminui¢éo).

— Distarbios cardiacos: palpitacdes.

— Distarbios do sistema linfatico e sanguineo: trombocitopenia e leucopenia.

— Disturbios do sistema nervoso: cefaleia, distdrbios do sono, sonoléncia, distirbios de memoria e
concentracado, vertigem.

— Distdrbios visuais: viséo prejudicada (por exemplo: viséo turva), sensacdo de pressao retrocular.

— Distarbios auditivo e labirinto: tinido, disturbios na audi¢&o.

— Distarbios gastrintestinais: ndusea, vomito, diarreia, constipacao.

— Distarbios no tecido subcutaneo e pele: altera¢cdes no couro cabeludo e nos pélos do corpo (aumento ou
diminuigao).

— Disturbios do tecido conjuntivo e musculoesquelético: desconforto musculoesquelético e dor. O uso de
agonistas-LHRH pode estar associado com reducdo da densidade 6ssea e pode causar osteoporose e um
aumento do risco de fratura 6ssea. O risco de fratura esquelética aumenta com a duragdo do tratamento.

— Distarbios metabdlico e nutricional: aumento da sede, alteracfes no apetite, redugdo na tolerancia da glicose.
Isto pode, nos pacientes diabéticos, causar a uma deterioracéo do controle metabdlico.

— Neoplasma benigno, maligno e inespecifico (incluindo cisto e polipos): foram relatados casos muito raros de
adenoma pituitario durante o tratamento com agonistas-LHRH, incluindo busserrelina.

— Distdrbios vasculares: deterioracdo nos niveis da pressdo sanguinea em pacientes com hipertensdo.

— Distarbios gerais e rea¢des no local da administragdo: fadiga.

— Distarbios do sistema imune: rea¢6es de hipersensibilidade. Estas podem se manifestar como, por exemplo:
rubor cutaneo, prurido, rash cutaneo (incluindo urticaria) e asma alérgica com dispneia, assim como, em casos
isolados, causar choque anafilatico/anafilactoide.

— - Distdrbios psiquiatricos: nervosismo, instabilidade emocional, sensagdo de ansiedade. Em casos raros,
pode-se desenvolver depressao ou quando ja existe, pode ocorrer 0 seu agravamento.

— Disturbios Cardiacos: Experiéncia pos-comercializacdo com frequéncia desconhecida: a terapia de privacéo
de andrégeno pode levar ao prolongamento do intervalo QT (ver item Adverténcias e Precaucdes e Interacdes
Medicamentosas).

No inicio do tratamento geralmente ocorre um pico transitério do nivel sérico de testosterona, podendo causar ativacdo

temporéaria do tumor com reacgdes secundarias, tais como:

- ocorréncia ou exacerbacdo da dor éssea em pacientes com metastases 0sseas.

- sinais de deficiéncia neuroldgica devido a compressdo do tumor como, por exemplo, fraqueza muscular nos
membros inferiores.

- dificuldade de miccéo, hidronefrose ou linfostase.

- trombose com embolismo pulmonar.

Essas reacGes podem ser evitadas em sua grande maioria quando da administracdo concomitante de um anti-
androgénico na fase inicial do tratamento com busserrelina.
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Entretanto, até mesmo com a terapia concomitante com anti-androgénico, pode ocorrer aumento discreto e transitorio da

dor tumoral, bem como prejuizo de estado geral em alguns pacientes.

Além disso, podem ocorrer ondas de calor, perda da poténcia ou da libido (na maioria dos pacientes; resultado da

supressdo hormonal), e atrofia dos testiculos, ginecomastia indolor (ocasionalmente), bem como edemas suaves nos

tornozelos e panturrilhas.

Em casos de reacGes anafilaticas/anafilactoides, pode ser necessario remover o implante cirurgicamente (como é
comum em implantes).

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

10. SUPERDOSE
A superdosagem pode causar sinais e sintomas tais como astenia, cefaleia, nervosismo, ondas de calor, vertigem,
néusea, dor abdominal, edema de membros inferiores e mastalgia.

A terapia para a superdosagem é direcionada aos sintomas.

Em caso de intoxicac&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS 1.1300.0080
Farm. Resp.: Silvia Regina Brollo — CRF-SP 9.815

Registrado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Av. Mj. Sylvio de M. Padilha, 5200 — Séo Paulo — SP
CNPJ 02.685.377/0001-57

Industria Brasileira

Fabricado por:

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst D-65926
Frankfurt am Main

Alemanha

Importado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPJ 02.685.377/0008-23

® Marca Registrada

Atendimento ao Consumidor

> 0800-703-0014

sac.brasil@sanofi.com
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Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 30/04/2015
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Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula | Versées | Apresentagd
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) es
relacionadas
18/02/2014 | 0126560/14-1 (10458) - 18/02/2014 | 0126560/14-1 (10458) - 18/02/2014 Dizeres VP/VPS implante
MEDICAMENTO MEDICAMEN Legais subcutaneo
NOVO — TO NOVO - 6,6
Inclusdo Inicial Inclusdo mg/implante
de Texto de Inicial de
Bula—RDC Texto de
60/12 Bula—RDC
60/12
30/04/2015 (10451) - 30/04/2015 (10451) - 30/04/2015 | 4.0 que VP/VPS | implante
MEDICAMENTO MEDICAMEN devo saber subcutaneo
NOVO — TO NOVO — antes de usar 6,6
Notificacdo de Notificagdo este mg/implante
Alteragdo de de alteragao medicament
Texto de Bula — de texto de 0?/ 5.
RDC 60/12 bula— RDC Adverténcias
60/12 e Precaugées

e
6.Interacdes
Medicament
osas

8. Quais os
males que
este




medicament
o0 pode me
causar? /9.
Reagles
Adversas




