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) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

LUPRON DEPOT"
acetato de leuprorrelina

APRESENTACOES:

Po lidfilo injetavel de 3,75 mg:
- embalagem com 1 frasco-ampola de dose Unica, 1 ampola de diluente, 1
seringa, 2 agulhas e 2 sachés com alcool.

PO lidfilo injetavel de 11,25 mg:
- embalagem com 1 frasco-ampola de dose Unica, 1 ampola de diluente, 1
seringa, 2 agulhas e 2 sachés com alcool.

VIA INTRAMUSCULAR

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO:

LUPRON DEPOT® (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg:

Cada frasco-ampola de dose Unica de LUPRON DEPOT® (acetato de
leuprorrelina) 3,75 mg contém:

acetato de leuprorrelina .........oooooiiiiii e 3,75
mg*

Excipientes: gelatina, copolimero de glicolida e lactida, manitol.

* Cada 3,75 mg de acetato de leuprorrelina equivalem a 3,57 mg de
leuprorrelina.

Cada ampola de diluente contém:

CaArMEl0SE SOAICA.....cceeeee e 10,0 mg
[ 0 F= 11 (o) 100,0 mg
POIISSOrDALO 80......uueiiieiiii e 2,0 mg
Agua para INJETAVEIS 0.S.P. cceeeeiiii ittt e e e e e e e 2,0 mL

Volume liquido do diluente por unidade: 2,0 mL
Peso liquido do p¢ liofilizado: 44,1 mg

LUPRON DEPOT® (acetato de leuprorrelina) 11,25 mg:


../AppData/Local/AppData/Local/Local%20Settings/Temp/cagnorx/DOCUME~1/tirablp/LOCALS~1/DOCUME~1/campoen/LOCALS~1/Modelos/MEDICAMENTOS/Bulas/Elaboração%20e%20adequação/Opções%20de%20Uso.doc
../AppData/Local/AppData/Local/Local%20Settings/Temp/cagnorx/DOCUME~1/tirablp/LOCALS~1/DOCUME~1/campoen/LOCALS~1/Modelos/MEDICAMENTOS/Bulas/Elaboração%20e%20adequação/Opções%20de%20Uso.doc
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Cada frasco-ampola de dose Unica de LUPRON DEPOT® (acetato de
leuprorrelina) 11,25 mg contém:

acetato de leuprorreling ... 11,25 mg*
Excipientes: acido polilactico, manitol.

* Cada 11,25 mg de acetato de leuprorrelina equivalem a 10,72 mg de
leuprorrelina.

Cada ampola de diluente contém:

CaArMEl0SE SOAICA. ...t e e e eaeea s 10,0 mg
MANITOL. .. e e 100,0mg
polissorbato 80.........coiii 2,0 mg
Agua Para INJELAVEIS .S.. werrrrrrrriiiiiiieeeeeeeerreeeersresrinnaa e e eeeeaaaeeeees 2,0 mL

Volume liguido do diluente por unidade: 2,0 mL
Peso liquido do po liofilizado: 130,0 mg

Il) INFORMAGCOES AO PACIENTE
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

LUPRON DEPOT® (acetato de leuprorrelina) é destinado ao tratamento
paliativo de cancer de prostata em estagio avancado, mioma no utero,
endometriose, puberdade precoce e cancer de mama avancado, em
associacdo ao tamoxifeno, em mulheres na pré e perimenopausa.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O acetato de leuprorrelina, substancia ativa do medicamento LUPRON
DEPOT® (acetato de leuprorrelina), € um horménio sintético que age
diminuindo a producdo do horménio gonadotrofina pelo corpo. Essa
diminuicdo bloqueia a producdo dos ovarios e dos testiculos. Esse
blogueio deixa de existir se o medicamento for descontinuado. O uso do
acetato de leuprorrelina impede o desenvolvimento de alguns tumores
dependentes de hormbnios (como, por exemplo, alguns tipos de tumores
de préstata e da mama), e trata outras doencas dependentes de horménio
como mioma uterino e endometriose nas mulheres e puberdade precoce
nas criangas.

O medicamento comeca a fazer efeito dentro de 01 més.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

LUPRON DEPOT® (acetato de leuprorrelina) ndo deve ser usado por
pessoas que tenham alergia ao acetato de leuprorrelina, ou a outros
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medicamentos parecidos, ou a qualguer outro componente do
medicamento.

LUPRON DEPOT® (acetato de leuprorrelina) ndo deve ser usado por
mulheres gravidas ou que possam engravidar durante o tratamento.
LUPRON DEPOT® (acetato de leuprorrelina) ndo deve ser usado por
mulheres com sangramento vaginal de causa desconhecida.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou
gue possam ficar gravidas durante o tratamento.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Pode acontecer piora dos sintomas durante os primeiros dias de
tratamento, mas que desaparecem com a continuidade do tratamento, em
doses adequadas. Na presenca de metastases 6sseas na coluna
vertebral, essa piora dos sintomas pode contribuir para paralisias, com ou
sem complicacdes fatais.

Densidade mineral O0ssea: podem ocorrer alteracbes da densidade
mineral éssea (perda da massa 0ssea) em mulheres e em homens com
cancer de prostata em tratamento prolongado. Nao ha estudos em
homens quanto a reversibilidade da perda de massa 0ssea apoés a retirada
do acetato de leuprorrelina. Em mulheres, a perda de massa 0ssea pode
ser reversivel apdés a suspensdo do tratamento com acetato de
leuprorrelina.

Convulsdes: foram observadas convulsées em pacientes recebendo
agonistas de LH-RH, incluindo acetato de leuprorrelina. Entre os pacientes
estdo mulheres, populacdo pediatrica, pacientes com historico de crises
convulsivas, epilepsia, disturbios cerebrovasculares, anomalias do sistema
nervoso central ou tumores, e pacientes que utilizaram medicamentos
concomitantes que sdo associados com convulsbées como bupropiona e
inibidores da recaptacdo de serotonina. Convulsdes também foram
relatadas em pacientes fora das condicbes mencionadas acima.

Homens:

Céancer de Prostata: inicialmente, o acetato de leuprorrelina, como
gualquer agonista do LH-RH, causa aumento de aproximadamente 50%
nos niveis séricos de testosterona durante a primeira semana de
tratamento. Ocasionalmente, pode-se desenvolver breve piora dos
sintomas, ou maior ocorréncia de sinais e sintomas do cancer de prostata
durante as primeiras semanas de tratamento com acetato de leuprorrelina



aobbvie

em suspensdo de dep6sito [LUPRON DEPOT® (acetato de leuprorrelina)].
Um pequeno numero de pacientes pode experimentar um aumento
temporério de dor nos 0ssos, que pode ser controlada sintomaticamente.
Pessoas nas quais 0 tumor atingiu 0os 0ssos da coluna (vértebras) e/ou
que ndo conseguem urinar devido a obstrucdo pelo tumor devem ficar
mais atentas nas primeiras semanas do tratamento e avisar o médico, o
mais rapido possivel, se perceberem piora ou surgimento de alguma outra
reacao desagradavel.

Hiperglicemia (alta concentracédo de glicose no sangue) e um aumento do
risco de desenvolvimento de diabetes foram reportados em homens
recebendo agonistas do LH-RH. Hiperglicemia pode representar o
desenvolvimento de diabetes mellitus ou o agravamento do controle da
glicemia (glicose no sangue) em pacientes com diabetes. O médico deve
realizar monitoramento periédico da glicose sanguinea e/ou hemoglobina
glicosilada (HbAlc) em pacientes recebendo agonistas do LH-RH e
controlados de acordo com as praticas atuais para o tratamento de
hiperglicemia ou diabetes.

Aumento do risco de desenvolvimento de infarto do miocéardio (musculo do
coracao), morte subita cardiaca e acidente vascular cerebral, associados
com o uso de agonistas do LH-RH, tém sido relatados em homens. O risco
€ relativamente baixo baseado nas probabilidades e razdes reportadas e
deve ser avaliado cuidadosamente pelo médico ao determinar o
tratamento de pacientes com cancer de prostata, juntamente aos fatores
de risco cardiovascular. Pacientes recebendo agonistas de LH-RH devem
ser monitorados sobre sinais e sintomas sugestivos para o0
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, que devem ser
controlados pelo médico.

Efeitos no Eletrocardiograma: os meédicos devem avaliar o risco-
beneficio antes de iniciar a administracdo do acetato de leuprorrelina em
pacientes com historico ou fator de risco para alteracbes no
eletrocardiograma e em pacientes que fazem uso concomitante de
medicamentos que podem resultar nesta alteracdo. O uso concomitante
de medicamentos antiarritmicos de Classe IA (quinidina, disopiramida) ou
Classe Il (amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona,
moxiloxacina, antipsicoticos ou medicamentos que podem provocar
alteracdes no eletrocardiograma, deve ser cuidadosamente avaliado.

Exames laboratoriais: na maioria dos pacientes os niveis de testosterona
se elevam acima dos valores normais na primeira semana de tratamento,
retornando a esses valores ou abaixo deles no final da segunda semana.
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Mulheres:

Endometriose/mioma no Utero: acetato de leuprorrelina ndo deve ser
usado por mulheres com sangramento vaginal anormal de causa
desconhecida.

Criancas:

Se o tratamento néo for feito corretamente ou as doses forem erradas, o
medicamento pode nédo controlar a puberdade precoce da crianca. A falta
de controle da doencga faz com que os sinais de puberdade voltem, tais
como menstruacdo, desenvolvimento das mamas e crescimento dos
testiculos e, no futuro, pode causar problemas na estatura na vida adulta.

Cuidados e adverténcias para populacdes especiais

Uso em idosos: ndo ha recomendacdes especiais para esta faixa etaria.
Uso na gravidez: este medicamento € contraindicado a mulheres
gravidas ou que possam engravidar durante o tratamento. Antes de iniciar
o tratamento, recomenda-se verificar se a paciente ndo esta gravida.
LUPRON DEPOT® (acetato de leuprorrelina) ndo é um contraceptivo. Se a
contracepcéo for necesséria, deve ser utilizado um método contraceptivo
nao hormonal. Existe a possibilidade da ocorréncia de anormalidades
fetais e aborto espontaneo se o medicamento for administrado durante a
gravidez. Se uma paciente engravidar durante o tratamento, o
medicamento devera ser descontinuado.

Este medicamento causa malformacao ao bebé durante a gravidez.
Uso na lactacdo: ndo se sabe se o LUPRON DEPOT® (acetato de
leuprorrelina) passa para o leite materno. Logo, LUPRON DEPOT®
(acetato de leuprorrelina) ndo deve ser utilizado por mulheres que estejam
amamentando.

Interagc6es medicamentosas

N&o foram realizados estudos; no entanto, ndo sdo esperadas reacoes
com outros medicamentos ou com alimentos.

No caso da indicacdo deste medicamento no tratamento do cancer de
prostata, vide item “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO? - Cancer de Préstata.”

Os exames que medem a quantidade dos hormdnios no sangue das
mulheres somente voltam ao normal depois de 03 meses da
descontinuacdo do medicamento.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo
uso de algum outro medicamento.
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Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser
perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTQO?

LUPRON DEPOT® (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg e 11,25 mg deve ser
armazenado em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C) e
protegido da luz. Nao congelar. Manter o produto na embalagem até seu
uso.

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

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas

LUPRON DEPOT ® (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg:

LUPRON DEPOT® (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg é apresentado em
microesferas liofilizadas (p6) de coloracdo branca e livre de grumos. O
diluente utilizado para reconstituicdo é uma solucdo clara, incolor e
levemente viscosa.

Ap6s a reconstituicdo, LUPRON DEPOT® (acetato de leuprorrelina) 3,75
mg apresenta-se como uma suspensao branca; em repouso, ha formacao
de sedimento branco, que é imediatamente ressuspenso com agitacao.

LUPRON DEPOT ® (acetato de leuprorrelina) 11,25 mg:

LUPRON DEPOT® (acetato de leuprorrelina) 11,25 mg é apresentado na
forma de p6 branco isento de grumos. O diluente utilizado para
reconstituicdo € uma solucao clara, incolor e levemente viscosa.

A solucdo reconstituida apresenta-se como suspensdo branca que, em
descanso, deposita um sedimento branco que é imediatamente
ressuspenso com agitagao.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja
no prazo de validade e vocé observe alguma mudangca no aspecto,
consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.



aobbvie

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

LUPRON DEPOT® (acetato de leuprorrelina) ndo tera acéo se tomado por
via oral.

LUPRON DEPOT® (acetato de leuprorrelina) deve ser administrado por via
intramuscular.

Seguindo a mesma orientacdo para outras drogas injetaveis, os locais de
aplicacao devem ser variados periodicamente.

Preparacéo para administracao:

LUPRON DEPOT® (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg é apresentado em
microesferas liofilizadas, devendo ser previamente reconstituido por meio
de adicdo de diluente para administracdo mensal através de dose Unica
intramuscular.

LUPRON DEPOT® (acetato de leuprorrelina) 11,25 mg deve ser
reconstituido antes da aplicacdo, colocando-se diluente no frasco. Apds
colocar o liquido diluente dentro do frasco com o p6, o medicamento deve
ser aplicado imediatamente. Depois de usada a dose recomendada pelo
médico, a quantidade de liquido que sobrar no frasco deve ser descartada,
pois 0 produto ndo contém conservantes.

As recomendacdes para a reconstituicio de LUPRON DEPOT® (acetato
de leuprorrelina) 3,75 mg e 11,25 mg sao as seguintes:

rompimento do pescog¢o da ampola.

2. Para LUPRON

DEPOT® DEPOT®

1. Bater ligeiramente na cabeca da
ampola do diluente com o dedo
indicador para assegurar que toda a
solucdo liquida esta no corpo da
mesma. Pressionar o ponto azul até o

2. Para LUPRON

(acetato de
leuprorrelina)
3,75 mg:
usando a
seringa com
uma das
agulhas calibre
22, retirar 1 mL

(acetato de
leuprorrelina)
11,25 mg:
usando a
seringa com
uma das
agulhas calibre
23, retirar 1 mL
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de diluente da
ampola
(qualquer
guantidade que
sobrar do
diluente deve
ser descartada)

gue acompanha

0 produto.

3.

de diluente da
ampola
(qualquer
quantidade que
sobrar do
diluente deve
ser
descartada)
que
acompanha o
produto.

ApOs retirar a tampa externa de
protecdo do frasco, injetar o diluente
dentro do mesmo, usando técnica
asseptica.

Agitar bem o frasco até que as
microesferas (particulas) e o diluente
formem uma suspenséo uniforme, que
pode ter uma aparéncia leitosa.

Imediatamente ap6s a reconstituicao
da suspenséo, retirar o contetdo total
do frasco através das mesmas seringa
e agulha. Limpar o local da pele onde
vai ser feita a injecdo, com algodéao
umedecido com alcool. Trocar a agulha
(usar a segunda agulha incluida na
embalagem), introduzir a agulha
através da pele e injetar o
medicamento por via intramuscular.
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Apés injetar o medicamento, retirar a
agulha e wusar novamente outro
algoddo com alcool e passar
suavemente sobre o local onde foi feita

a injecao.

Nenhum outro diluente deve ser utilizado para a reconstituicdo deste
medicamento.

Usar cada seringa somente uma vez. Cuidado ao descarta-las. As agulhas
jogadas sem protecdo no lixo podem ferir acidentalmente as pessoas.
Nunca deixar seringas, agulhas ou medicamentos ao alcance das
criangas.

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

Os sachés com alcool que acompanham o produto podem substituir o
algoddo embebido em alcool nas etapas de administracdo de LUPRON
DEPOT® (acetato de leuprorrelina).

Posologia:

LUPRON DEPOT® (acetato de leuprorrelina) deve ser administrado sob
supervisao do médico.

A posologia recomendada de LUPRON DEPOT® (acetato de leuprorrelina)
3,75 mg é de uma injecdo de dose Unica intramuscular mensalmente.

A posologia recomendada de LUPRON DEPOT® (acetato de leuprorrelina)
11,25 mg € de uma injec@o de dose Unica intramuscular a cada 03 meses.
A posologia recomendada de LUPRON DEPOT® (acetato de leuprorrelina)
é:

Cancer de préstata: LUPRON DEPOT® (acetato de leuprorrelina) esta
indicado no tratamento do cancer de prostata em estagio avancado pelo
tempo determinado pelo médico. Em pacientes tratados com analogos de
LH-RH para cancer de préstata, o tratamento geralmente continua mesmo
com o desenvolvimento de cancer de prostata resistente a castracdo. As
diretrizes relevantes para este caso devem ser consultadas.
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Cancer de mama: LUPRON DEPOT® (acetato de leuprorrelina) esta
indicado no tratamento do cancer de mama em estagio avancado pelo
tempo determinado pelo médico.

Mioma no Utero: LUPRON DEPOT® (acetato de leuprorrelina) esta
indicado no tratamento do leiomioma uterino (fiboroma uterino) por um
periodo de seis meses. LUPRON DEPOT® (acetato de leuprorrelina) 11,25
mg deve ser aplicado em intervalos de 03 meses (2 aplicacdes).
Endometriose: LUPRON DEPOT® (acetato de leuprorrelina) esta indicado
no tratamento de endometriose por um periodo de seis meses. LUPRON
DEPOT® (acetato de leuprorrelina) 11,25 mg deve ser aplicado em
intervalos de 03 meses (2 aplicagdes).

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

Pode haver diferentes regimes de dosagem para a Puberdade Precoce
Central, mas o tratamento sé deve iniciar com a menor dose possivel. A
dose inicial recomendada é de 0,3 mg/kg a cada 4 semanas (minimo de
7,5 mg) administrada em dose Unica por via intramuscular.

A dose inicial pode ser determinada pelo peso corporal da crianga como
indicado na tabela abaixo:

Peso corporal Dose inicial Numero de injecbes
Peso menor que 25,0 7,50 mg por més 2 (de 3,75 mg)
kg
Peso entre 25,0 e 37,5 11,25 mg por més 3 (de 3,75 mg)
kg
Peso maior que 37,5 kg 15,00 mg por més 4 (de 3,75 mg)

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

Dose de manutencédo: a primeira dose encontrada pode resultar em
adequada supressao hormonal e provavelmente podera ser mantida na
maioria das crian¢as durante todo o tratamento. No entanto, ndo ha dados
suficientes para orientacdo do ajuste posoldgico de pacientes que
aumentam de faixa de peso apos o inicio da terapia em idade muito jovem
e de baixa dosagem. Recomenda-se que a supressao hormonal adequada
seja verificada em tais pacientes cujo peso aumentou significativamente
durante a terapia.

Se a supresséo clinica e hormonal adequada néo for alcancada, a dose
deve ser aumentada para 11,25 mg ou 15 mg na proxima inje¢cdo mensal

210 -
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até que a supressao adequada seja alcancada. Esta dose efetiva sera
considerada a dose de manutencéao.

LUPRON DEPOT® (acetato de leuprorrelina) 11,25 mg esta indicado no
tratamento da Puberdade Precoce Central pelo tempo determinado pelo
médico.

Em um estudo, uma Unica dose de LUPRON DEPOT® (acetato de
leuprorrelina) 3,75 mg foi administrada por via intramuscular em
voluntarias saudaveis do sexo feminino. A absorcéo foi caracterizada por
um aumento inicial da concentracdo plasmatica, com pico de concentragédo
apos 04 horas variando entre 4,6 a 10,2 ng/mL. No entanto, acetato de
leuprorrelina e seu metabalito inativo ndo puderam ser distinguidos através
do meétodo utilizado neste estudo. Ap6s um aumento inicial, as
concentracbes de leuprorrelina alcancaram um platé apés 02 dias da
administracdo e esta concentracdo se manteve relativamente estavel por
cerca de 04 a 05 semanas, com concentracdes plasmaticas de cerca de
0,30 ng/mL.

Como a administragdo do medicamento € mensal, o limite maximo diario
de administracdo néo € aplicavel.

Ap6s uma Unica administracdo de LUPRON DEPOT® (acetato de
leuprorrelina) 11,25 mg em pacientes do sexo feminino, foi observada,
apos 04 horas, a concentracdo plasmatica média de 36,3 ng/mL. O
acetato de leuprorrelina mostrou liberagdo constante ap6s o inicio do
estagio estacionario que ocorreu durante a terceira semana apos a
administracdo e os niveis médios, em seguida, diminuiram gradualmente
até o limite inferior de deteccdo apos 12 semanas. A concentracdo média
(desvio padréao) de acetato de leuprorrelina entre a 32 e a 122 semana foi
de 0,23 + 0,09 ng/mL. No entanto, acetato de leuprorrelina e seu
metabdlito inativo ndo puderam ser distinguidos através do método
utilizado neste estudo.

A liberacdo inicial, seguida de rapido declinio até um nivel de estado
estacionario, foi semelhante ao padrdo de liberacdo dos produtos de
administragcdo mensal.

Como a administracdo do medicamento é trimestral, o limite maximo diario
de administracéo néo é aplicavel.

Siga a orientacao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as

doses e a duracado do tratamento. Nao interrompa o tratamento sem o
conhecimento do seu meédico.

-11 -
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7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTQO?

Em caso de esquecimento de dose, entre em contato com o seu médico
que lhe orientara como proceder.

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu
médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As reacOes adversas a seguir estdo associadas com a acdo farmacolégica
do acetato de leuprorrelina na esteroidogénese, cuja frequéncia é
desconhecida:

Homens:

Neoplasia benigna, maligna ou inespecifica (incluindo cistos e
polipos): aumento do tumor da préstata, piora do cancer de préstata.
AlteracGes do metabolismo e nutricdo: ganho de peso, perda de peso.
Alteracdes psiquiatricas: perda ou diminuicdo da libido (desejo sexual),
aumento da libido (desejo sexual).

Alteracbes do sistema nervoso: cefaleia (dor de cabeca), fraqueza
muscular.

Alteracdes vasculares: vasodilatacdo (dilatacdo dos vasos sanguineos),
fogachos (ondas de calor), hipotensdo (pressdo baixa), hipotenséo
postural.

Alteracbes de pele e tecido subcutaneo: pele seca, hiperidrose
(transpiracdo aumentada), rash (vermelhiddo da pele), urticéria (alergia de
pele), crescimento anormal de pelos, alteragcbes do cabelo, suores
noturnos, hipotricose (queda de pelos), alteragcbes na pigmentacdo da
pele, suor frio, hirsutismo (crescimento excessivo de pelos).

Alteracbes do sistema reprodutor: ginecomastia (crescimento das
mamas nos homens), sensibilidade nas mamas, disfuncdo erétil
(dificuldade de manter ou ter erecéo), dor testicular, aumento das mamas,
dor na proéstata, inchaco do pénis, alteracées no pénis, atrofia testicular.
AlteragcOes gerais e no local da aplicagéo: ressecamento das mucosas.
Alteracdes investigacionais: aumento do PSA, diminuicdo da densidade
ossea.

Longa exposicao (06 a 12 meses): diabetes mellitus, tolerancia a glicose
prejudicada, aumento do colesterol total, aumento do LDL, aumento do
triglicérides, osteoporose.
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Mulheres:

Alterac6es do metabolismo e nutricdo: ganho de peso, perda de peso.
Alteracfes psiquiatricas: perda ou diminuicdo da libido (desejo sexual),
aumento da libido (desejo sexual), efeitos na labilidade emocional
(instabilidade do humor).

AlteracOes do sistema nervoso: cefaleia (dor de cabeca).

Alteracfes vasculares: vasodilatacao (dilatacdo dos vasos sanguineos),
fogachos (ondas de calor), hipotenséo (pressao baixa).

Alteracbes de pele e tecido subcutaneo: acne (espinhas), seborreia
(aumento da oleosidade do couro cabeludo), pele seca, urticéria (alergia
de pele), odor anormal na pele, hiperidrose (transpiracdo aumentada),
crescimento anormal dos pelos, hirsutismo (crescimento excessivo de
pelos), alteracbes capilares, eczema (vermelhiddo e descamacéo da pele),
alteracdes nas unhas, suores noturnos.

Alteracbes do sistema reprodutor: hemorragia vaginal, dismenorreia
(cdlica menstrual), alteragbes na menstruacdo, aumento das mamas,
ingurgitamento mamario (leite empedrado), atrofia mamaria (reducdo das
mamas), corrimento genital, corrimento vaginal, galactorreia (producao
excessiva de leite fora do periodo pos-parto ou de lactagdo), dor mamaria,
metrorragia (sangramento do Utero), sintomas da menopausa, dispareunia
(sensacao de dor durante o ato sexual), alteracdes uterinas, vulvovaginites
(inflamacdo dos tecidos da vagina), menorragia (menstruacao
anormalmente longa e intensa).

Alteracbes gerais e no local da aplicagdo: sensacdo de calor e
irritabilidade.

Alteragdes investigacionais: diminuicdo da densidade 0ssea.

Longa exposicdo (06 a 12 meses): diabetes mellitus, tolerancia a glicose
prejudicada, aumento do colesterol total, aumento do LDL, aumento do
triglicérides, osteoporose.

Criancas:

AlteracBes psiquiatricas: efeitos na labilidade emocional (instabilidade
do humor).

AlteracOes do sistema nervoso: cefaleia (dor de cabeca).

Alteracdes vasculares: vasodilatacdo (dilatacdo dos vasos sanguineos).
AlteracOes de pele e tecido subcutaneo: acne, seborreia, rash incluindo
eritema multiforme (vermelhidao na pele).

Alteracbes do sistema reprodutor: hemorragia vaginal, corrimento
vaginal, vulvovaginites (inflamacao dos tecidos da vagina).

AlteracOes gerais e no local da aplicacao: dor, reacdes no local da
injecdo incluindo abscessos.
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Homens:

Cancer de préstata:

Na maioria dos pacientes, 0s niveis de testosterona aumentaram acima
dos valores basais durante a primeira semana, diminuindo depois disso a
niveis basais ou inferiores, no final da segunda semana de tratamento.
Esse aumento transitdrio nos niveis hormonais foi ocasionalmente
associado a uma piora temporaria dos sinais e sintomas.

Atencdo especial deve ser dedicada aos pacientes com metastases
(tecido tumoral distante de seu local de origem) vertebrais e/ou obstrucao
urinaria ou hematuaria (sangue na urina), pois um potencial agravamento
dos sinais e sintomas no inicio do tratamento pode acarretar problemas
neurologicos, tais como fraqueza e/ou parestesia (sensacfes cutaneas
subjetivas) dos membros inferiores ou piora dos sintomas urinarios (vide
item “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?”).

As reacdes adversas estdo distribuidas por sistema e por frequéncia muito
comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento), comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam
este medicamento) e incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que
utilizam este medicamento) em estudos clinicos. Como o acetato de
leuprorrelina apresenta multiplas indicacdes e, logo, populacdes de
pacientes, algumas das rea¢fes adversas de pds-comercializacdo podem
nao ser aplicaveis a todos os pacientes. Para a maioria das reacdes
adversas, a relacao causa e efeito ndo foi estabelecida.

Reacdes muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos pacientes que
utilizam este medicamento):

AlteracBes no metabolismo e nutricdo: aumento de peso anormal.
Alteracdes psiquiatricas: diminuicdo da libido (desejo sexual).
Alteracbes vasculares: fogachos (ondas de calor), vasodilatacdo
(dilatagé@o dos vasos sanguineos).

AlteracOes de pele e tecido subcutaneo: hiperidrose (suor excessivo).
Alteracdes musculoesqueléticas e do tecido conectivo: dor nos 0ssos.
Alteracdes renais e urinarias: nocturia (urina noturna).

Alteracfes do sistema reprodutor: disfuncdo erétil (dificuldade de
manter ou ter erecao), distarbios testiculares.

AlteracOes gerais e no local da administracao: fadiga, reacdo no local
da injecao.
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Alteragdes investigacionais: aumento da desidrogenase lactica no
sangue.

Reacdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que
utilizam este medicamento):

Infecgdes e infesta¢des: bronquite, infecgdo no trato urinario.

AlteracfGes no sangue e sistema linfatico: anemia.

Alteragcbes no metabolismo e nutricdo: anorexia (perda de apetite),
perda de peso anormal.

Alteragdes psiquiatricas: insdnia, depressdo, diminuicdo da libido
(desejo sexual).

Alteracbes no sistema nervoso: cefaleia (dor de cabeca), parestesia
(sensacdes cutaneas subjetivas).

AlteracOes vasculares: linfoedema (inchaco), hipertenséo (presséao alta),
tromboflebite (inflamacéo e obstrucédo das veias).

Alteracdes respiratorias, toracicas e do mediastino: dispneia (falta de
ar), asma.

Alteracdes gastrointestinais: constipacdo (prisdo de ventre), nausea,
vomito, diarreia.

AlteracOes de pele e tecido subcutaneo: prurido (coceira), hiperidrose
(transpiracdo aumentada).

Alteracdes musculoesqueléticas e do tecido conectivo: artralgia (dor
nas articulacdes), dor nas costas, fragueza muscular, dor nas
extremidades.

AlteracfGes renais e urinarias: disuria (desconforto ou dor ao urinar),
hematuria (sangue na urina).

AlteracfGes do sistema reprodutor: ginecomastia (aumento das mamas
nos homens), disfuncao erétil (dificuldade de manter ou ter erecao), atrofia
testicular (reducéo dos testiculos).

AlteracOes gerais e no local da aplicacdo: dor, edema (inchaco)
periférico, astenia (fraqueza), edema (inchaco), massa e dor no local da
injecdo, sintomas de gripe, fadiga.

Investigacdes: aumento da fosfatase alcalina no sangue, aumento da
desidrogenase lactica, aumento do PSA, aumento da ALT, aumento da
AST, aumento da GGT, altera¢des no eletrocardiograma.

ReacbGes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que
utilizam este medicamento):

Infeccbes e infestacOes: infeccdo cistica (da bexiga), infeccéo viral,

candidiase, sépsis (infeccdo generalizada), rinite (inflamagdo nasal),
infeccdo fangica de pele.
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Neoplasia benigna, maligna ou inespecifica (incluindo cistos e
poélipos): pseudolinfoma (alteracdo benigna do sistema linfatico),
neoplasmas (cancer).

Alteracfes no sangue e sistema linfatico: eosinofilia (aumento das
células eosindfilos no exame de sangue).

Alteracfes no sistema imunoldgico: hipersensibilidade (alergia).
Alteracbes no metabolismo e nutricdo: hiperglicemia (aumento da
glicose no sangue), hipoglicemia (diminuicdo da glicose no sangue),
desidratagc&o, aumento de peso anormal.

Alteracfes psiquiatricas: insénia, disturbios do sono, depresséao.
AlteracGes no sistema nervoso: tontura, sonoléncia, tremor, crises
convulsivas parciais simples (tipo de crise convulsiva), parestesia
(sensacdes cutaneas subjetivas).

Alteracfes visuais: ambliopia (olho vago).

Altera¢des auditivas: dor no ouvido, zumbido.

AlteracBes cardiacas: angina pectoris (dor no peito), insuficiéncia
cardiaca (reducédo da fungéo do coracgdo), bradicardia (redug&o do ritmo do
coracao), bloqueio atrioventricular (tipo de arritmia), arritmia (alteracdo do
ritmo do coracdo), extrasistoles ventriculares (alteragdo do ritmo do
coracao).

Alteragcbes vasculares: aneurisma (dilatacdo de um vaso), colapso
circulatério (perda da capacidade de circulagcdo do sangue), hematoma,
rubor, angiopatia (doenca dos vasos sanguineos), hipertensdo (pressao
alta), circulacéao periférica pobre.

Alteragcdes respiratorias, toracicas e do mediastino: tosse, doenca
pulmonar obstrutiva cronica (doenca degenerativa crénica dos pulmdes),
epistaxe (sangramento nasal), hemoptise (tosse com sangue), enfisema.
AlteracOes gastrointestinais: gastrite.

Alteracdes hepatobiliares: hepatite colestatica (inflamacgéo do figado),
leséo hepatocelular (lesdo do figado).

Alteracdes de pele e tecido subcutéaneo: alopécia (perda dos cabelos),
rash (vermelhiddo na pele), pele seca, rash maculo-papular, alteracbes
nos pelos, suores noturnos.

Alterac6es musculoesqueléticas e do tecido conectivo: mialgia (dor
muscular), espasmos musculares (contracbes musculares), dor nos 0ssos,
fraqueza muscular, dor nas extremidades.

Alteracdes renais e urinérias: incontinéncia urinaria (perda do controle
da urina), polaciuria (aumento do numero de micgdes), retencdo urinaria
(dificuldade de urinar e esvaziar a bexiga), disturbios da micgéo, disuria
(dificuldade para urinar), hematuaria (sangue na urina), polidria (aumento
do volume de urina).

Alteracbes do sistema reprodutor: ginecomastia (crescimento das
mamas nos homens), aumento das mamas.
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Alteracbes gerais e no local da aplicacdo: dor no peito, edema
gravitacional (edema dos membros), ressecamento da mucosa, mal estar,
perturbacdo da marcha (alteracdo no andar), astenia (fraqueza),
inflamac&o no local da injecdo, eritema no local da injecao, irritacdo no
local da injecao, calafrios.

Investigacdes: aumento da faixa de sedimentacdo das hemacias,
aumento da testosterona no sangue, diminuigdo da hemoglobina, aumento
da ureia no sangue, aumento do acido urico, aumento do calcio no
sangue, aumento da ALT, aumento da gama-glutamiltransferase,
diminuicdo da contagem de plaguetas, presenca de proteina na urina,
aumento da contagem de glébulos brancos, aumento da contagem de
reticulocitos.

LesOes, envenenamentos e complicagcdes processuais: fratura, lesbes
na cabeca, queda, oclusdo de dispositivo.

Procedimentos médicos e cirurgicos: excisdo (remoc¢ao cirurgica) do
tumor, resseccao transuretral da bexiga, litotripsia (quebra de pedras nos
rins por ondas de choque).

Mulheres:

As reagdes adversas estao distribuidas por sistema e por frequéncia muito
comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento), comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam
este medicamento) e incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que
utilizam este medicamento), em estudos clinicos para o tratamento de
endometriose, fiboroma uterino e cancer de mama.

Como o acetato de leuprorrelina apresenta multiplas indicacdes e, logo,
populacbes de pacientes, algumas das reacdes adversas de poés-
comercializacdo podem nado ser aplicaveis a todos os pacientes. Para a
maioria das reacOes adversas, a relacdo causa e efeito n&o foi
estabelecida.

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

Alteracdes na Densidade Ossea:
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Em pacientes com endometriose, a densidade déssea vertebral medida
diminuiu em média 3,2% em seis meses em compara¢cao com os valores
no pré-tratamento. Para estes pacientes que foram testados com 06 ou 12
meses apos a descontinuacao do tratamento, a média de densidade 0ssea
retornou para 2% dos valores de pré-tratamento. Quando LUPRON
DEPOT® (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg foi administrado por 03 meses
em pacientes com fibroma uterino (mioma), a densidade 0ssea vertebral
trabecular revelou uma diminuicdo média de 2,7% em comparacao com 0s
valores basais. Seis meses ap0s a descontinuagdo do tratamento, uma
tendéncia para a recuperacao foi observada.

Endometriose:

Reacdes muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos pacientes que
utilizam este medicamento):

Alterac6es no metabolismo e nutricdo: aumento de peso anormal.
AlteracOes psiquiatricas: labilidade emocional afetada (instabilidade do
humor), nervosismo, diminuicdo da libido (desejo sexual), insoénia,
depressao, nervosismo/ansiedade.

Alteracfes no sistema nervoso: tontura, cefaleia (dor de cabeca).
Alteracfes vasculares: vasodilatacao (dilatacdo dos vasos sanguineos).
Alteragcdes gastrointestinais: nausea.

AlteracOes de pele e tecido subcutaneo: acne (espinhas).

Alteracdes no sistema reprodutor: vaginites (inflamacéo dos tecidos da
vagina).

Reacdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que
utilizam este medicamento):

Alteragdes no metabolismo e nutricdo: hipercolesterolemia (nivel alto
de colesterol no sangue), perda de peso anormal.

Alteragdes psiquiatricas: depressdo maior, ansiedade, estado
confusional, hostilidade (agressividade).

Alteragcbes no sistema nervoso: parestesia (sensagcbes cutaneas
subjetivas), enxaqueca (dor de cabeca), hipertonia (aumento anormal do
tbnus muscular).

Alteracdes visuais: falha na visdo, ambliopia (olho vago).

AlteracOes auditivas e do labirinto: vertigem (tontura).

Alteracdes cardiacas: palpitacdes.

AlteracOes gastrointestinais: constipacdo (prisdo de ventre), nausea e
vomito, diarreia, boca seca, dor abdominal.
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Alteracdes de pele e tecido subcutaneo: alopécia (queda de cabelo),
equimose (hematoma), seborreia (aumento da oleosidade do couro
cabeludo), rash (vermelhiddo da pele), pele seca, hiperidrose (transpiracéo
aumentada), hirsutismo (crescimento excessivo de pelos).

Alteracdes musculoesqueléticas e do tecido conectivo: artropatia
(leséo articular), artralgia (dor nas articulacdes), dor nas costas, rigidez da
nuca, dor no pescogo.

Alteracfes renais e urinarias: disuria (dificuldade para urinar).
Alteracdes do sistema reprodutor: atrofia mamaria (reducdo das
mamas), corrimento genital, dor nas mamas, dor pélvica.

AlteracOes gerais e no local da aplicacado: astenia (fraqueza), dor, dor
peitoral, edema (inchaco), edema periférico, dor no local da injecao,
calafrios, sede.

Reacbes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que
utilizam este medicamento):

Infeccdes e infestacdes: infeccao, pielonefrite (infeccéo do trato urinario),
furunculose (aparecimento de furdnculos).

Alteracfes no metabolismo e nutricdo: anorexia (perda de apetite),
aumento do apetite.

AlteracBes psiquiatricas: distarbios da personalidade, delirio,
pensamentos anormais, temperamento euforico, apatia.

Alteracbes no sistema nervoso: sonoléncia, amnésia (perda da
memoéria), sincope (desmaio), ataxia (perda de coordenagdo dos
movimentos).

Alteragdes visuais: distarbios visuais, dor ocular.

AlteracOes cardiacas: taquicardia (batimento cardiaco acelerado).
Alteracdes respiratorias, toracicas e do mediastino: epistaxe
(sangramento nasal), disfonia (disturbios da voz).

AlteracGes  gastrointestinais:  distensdo abdominal, dispepsia
(indigestao), flatuléncia, gastrite, sangramento da gengiva.

Alteracdes hepatobiliares: amolecimento do figado.

AlteracGes de pele e tecido subcutaneo: rash (vermelhiddo da pele)
maculo-papular, reacdo de fotossensibilidade (reacdo a luz do sol),
alteracdes do cabelo.

Alteracdes musculoesqueléticas e do tecido conectivo: mialgia (dor
muscular), artrite (inflamacao das articulacoes).

Alteracdes renais e urindrias: incontinéncia urinaria (perda do controle
da urina), polaciuria (aumento da frequéncia do numero de mic¢des).
Alteracbes no sistema reprodutor: aumento das mamas, ingurgitamento
mamario (leite empedrado), galactorreia (producéo de leite fora do periodo
pés-parto ou de lactacao).
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Alteracbes gerais e no local da aplicagdo: edema (inchaco) facial,
edema generalizado, reacdo, massa e hipersensibilidade (alergia) no local
da injegao.

Fibroma uterino (mioma):

Reacdes muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos pacientes que
utilizam este medicamento):

Alteracfes no sistema nervoso: cefaleia (dor de cabeca).

Alteracdes vasculares: vasodilatacdo (dilatacdo dos vasos sanguineos).
Alteracbes no sistema reprodutor: vulvovaginites (inflamacdo na
vagina).

Reacbes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que
utilizam este medicamento):

Alteracbes no metabolismo e nutricdo: ganho ou perda de peso
anormal.

Alteracfes psiquiatricas: labilidade emocional afetada (instabilidade do
humor), nervosismo, diminuicdo da libido (desejo sexual), insoénia,
depresséo.

Alteragcbes no sistema nervoso: tontura, parestesia (alteracdo da
sensibilidade das extremidades), hipertonia (aumento do tbnus muscular).
Alteragdes gastrointestinais: nausea, flatuléncia, diarreia, dor
abdominal.

Alteracdes de pele e tecido subcutaneo: rash (vermelhiddo da pele),
pele seca, hiperidrose.

Alteracdes musculoesqueléticas e do tecido conectivo: artropatia
(leséo das articulagdes), artralgia (dor nas articulacdes), dor nas costas.
AlteracOes do sistema reprodutor: dor nas mamas.

AlteracBes gerais e no local da aplicacdo: dor, edema (inchaco)
periférico, astenia (fraqueza), dor no local da inje¢éo, calafrios.
Investigacdes: teste de funcao do figado anormal.

ReacbGes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que
utilizam este medicamento):

Infeccbes e infestacdes: rinite (inflamacdo nasal), candidiase
vulvovaginal (infeccéo por Candida), gripe.

Alteragc6es no metabolismo e nutricdo: aumento do apetite.

Alteracfes psiquiatricas: ansiedade.
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Alteracbes no sistema nervoso: disgeusia (distor¢cdo ou diminuicado do
paladar), enxaqueca (dor de cabeca).

Alteragdes visuais: conjuntivite (inflamacao dos olhos).

Alteracfes cardiacas: taquicardia (aumento do ritmo do coracao).
AlteracOes gastrointestinais: constipacao (prisdo de ventre), vomito,
nausea e vomito, boca seca.

Alteracbes de pele e tecido subcutaneo: odor de pele anormal,
hirsutismo (crescimento excessivo de pelos), alteragcbes nas unhas,
descoloracao da pele, dermatite bolhosa (inflamacgéo da pele com bolhas).
Alteracfes musculoesqueléticas e do tecido conectivo: mialgia (dor
muscular).

AlteracBes no sistema reprodutor: alteracbes menstruais, dor pélvica,
metrorragia (sangramento do (tero), menorragia (menstruacao
anormalmente longa e intensa).

AlteracOes gerais e do local da administragdo: dor no peito, edema
(inchaco), massa no local da injecdo, agravamento das condi¢cdes do
paciente.

Investigacdes: testes laboratoriais anormais.

Cancer de mama:

Reacdes muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos pacientes que
utilizam este medicamento):

Alterac6es no metabolismo e nutricdo: aumento do apetite, aumento ou
perda de peso anormal.

Alteragdes psiquiéatricas: variacdbes de humor, nervosismo, insonia,
depresséo.

Alteracfes no sistema nervoso: tontura, cefaleia.

Alterac@es vasculares: fogachos (ondas de calor).

Alteragdes gastrointestinais: nduseas.

Alteracbes de pele e do tecido subcutaneo: hiperidrose (suor
excessivo).

Alteracbes musculoesqueléticas e do tecido conectivo: artralgia
(dores articulares), dor nas costas.

AlteracOes gerais e no local da aplicacéo: astenia (fraqueza), dor e
endurecimento no local da injecdo, sensacdo de calor, deterioragcao da
saude fisica.

Reacbes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que
utilizam este medicamento):

Infec¢Bes e infestagdes: infeccdo do trato urinario, nasofaringite.
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Alteragdes no sistema hematoldgico e linfatico: anemia por deficiéncia
de ferro.

Alteragcbes no metabolismo e nutrigcdo: diminuigdo do apetite.
AlteracBes psiquiatricas: distarbios do sono, labilidade emocional
(humor instavel), ansiedade.

Alteracfes no sistema nervoso: tontura postural, parestesia (alteracao
da sensibilidade das extremidades), sonoléncia, distirbios de memodria,
hipoestesia (perda ou reducéo da sensibildade das extremidades), tremor,
convulséo local.

Alterag@es visuais: conjuntivite (inflamacgéo nos olhos), visdo embacada.
Alteragcbes no ouvido e labirinto: surdez, enjoo, inchaco auricular (do
ouvido), zumbido.

Alteracdes cardiacas: palpitacdes (sensacao das batidas cardiacas).
AlteracOes respiratorias, toracicas e do mediastino: epistaxe
(sangramento nasal), aumento de catarro, dispneia (falta de ar), tosse, dor
na orofaringe (garganta).

AlteracOes gastrointestinais: constipacdo, vomito, distencdo abdominal,
diarreia, gengivite, gastrite, dor abdominal superior, dor abdominal inferior,
estomatite, enjoo, dor abdominal, desconforto abdominal, alteragbes na
lingua.

Alteracdes hepatobiliares: funcdo hepética anormal, esteatose hepética
(aumento da gordura no figado).

AlteracOes de pele e tecido subcutaneo: eritema (vermelhiddo da pele),
alopécia (queda do cabelo), acne (espinhas), rash (vermelhidédo), eczema
(vermelhiddo com descamacédo da pele), urticéria (alergia de pele), suores
noturnos, alteracao da pigmentacéo da pele.

Alteragcdes musculoesqueléticas e do tecido conectivo: dor 0ssea,
osteoartrite, contracdes musculares, dor no pescoco, fraqueza muscular,
rigidez musculoesquelética, periartrite  (inflamacdes em volta das
articulacées).

Alteracdes renais e urindrias: polacidria (aumento da vontade de urinar),
nocturia (urina noturna).

Alteragcdes no sistema reprodutor: corrimento vaginal, dor nas mamas,
metrorragia (sangramento uterino), sintomas da menopausa, vulvovaginite
(inflamagédo da vagina), dismenorreia (cOlica menstrual), menorragia
(menstruagédo anormalmente longa e intensa).

Alteragcbes gerais e no local da aplicacao: dor no peito, edema
(inchaco), edema periférico, fadiga (cansaco), pirexia (febre), reacéao,
prurido (coceira) el/ou eritema (vermelhiddao) no local da injecao,
irritabilidade, mal-estar.

Investigagcdes: sangue oculto nas fezes.

LesOes, envenenamentos e complicagcdes processuais: dor durante o
procedimento.
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ReacbGes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que
utilizam este medicamento):

InfeccBes e infestagBes: infeccdo no trato respiratorio superior.
Alterac6es hematoldgicas e do sistema linfatico: leucopenia (reducéo
das células de defesa do sangue).

AlteracBes no metabolismo e nutricdo: anorexia (perda do apetite).
Investigagdes: aumento da temperatura corporea.

Criangas:

As reacdes adversas estdo distribuidas por sistema e por frequéncia muito
comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento), comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam
este medicamento) e incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que
utilizam este medicamento), em estudos clinicos para o tratamento de
puberdade precoce.

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que
utilizam este medicamento):

AlteracOes gerais e no local da aplicac&o: dor no local da injecao.

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam
este medicamento):

Alteracbes no metabolismo e nutricdo: retardo no crescimento, ganho
de peso anormal.

AlteracOes psiquiatricas: labilidade emocional afetada (instabilidade do
humor), alteracdes de humor.

Alteracfes no sistema nervoso: cefaleia (dor de cabeca).

Alteracdes vasculares: vasodilatacdo (dilatacdo dos vasos sanguineos).
AlteracOes de pele e tecido subcutaneo: acne, rash (vermelhidao), odor
anormal da pele.

Alteragcbes no sistema reprodutor: ginecomastia (crescimento das
mamas nos homens), vulvovaginite (inflamacao dos tecidos da vagina).
AlteracOes gerais e no local da aplicacédo: dor, reacdo no local da
injecdo, aumento de peso.

Reacgédo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam
este medicamento):
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Infeccbes e infestagdes: infecgcdo, rinite (inflamacdo nasal), gripe,
faringite (inflamacé&o na garganta), sinusite (inflamacédo dos seios nasais).
Neoplasia benigna, maligna ou inespecifica (incluindo cistos e
poélipos): cancer cervical (colo uterino).

Alteracdes no sistema imunoldgico: hipersensibilidade (alergia).
Alteracfes enddcrinas: puberdade precoce, boécio.

Alteracbes no metabolismo e nutricdo: aumento do apetite.

Alteracfes psiquiatricas: nervosismo, depressao.

Alteracdes no sistema nervoso: sonoléncia, sincope (desmaio),
hipercinesia (movimentos exagerados).

Alteracdes cardiacas: bradicardia (diminuicdo da frequéncia cardiaca).
Alteracfes vasculares: hipertenséo (pressao alta), disturbios vasculares
periféricos.

Alteracfes no sistema respiratorio, toracico e no mediastino: epistaxe
(sangramento nasal), asma.

Alteracfes gastrointestinais: constipacdo (prisdo de ventre), nauseas e
vomitos, disfagia (dificuldade de degluticdo), gengivite (inflamacdo das
gengivas), dispepsia (indigestao).

Alteracbes na pele e tecido subcutaneo: alopecia (perda de cabelos),
hirsutismo (crescimento excessivo de pelos), alteracbes nos pelos,
alteracdes nas unhas, leucoderma (perda localizada da pigmentacéo da
pele), hipertrofia da pele, parpura.

Alteracdes musculoesqueléticas e do tecido conectivo: mialgia (dor
muscular), artropatia (leséo articular), miopatia (doencas musculares),
artralgia (dor nas articulacdes).

Alteracfes renais e urinarias: incontinéncia urinaria.

Alteragdes no sistema reprodutor: hemorragia vaginal, disturbios
cervicais, dismenorreia (colica menstrual), alteracbes menstruais, aumento
das mamas, corrimento vaginal, dor nas mamas, feminilizagdo adquirida.
Alteracfes gerais e no local da aplicacdo: edema (inchacgo) periférico,
pirexia (febre), hipertrofia, agravamento das condi¢des do paciente.
Investigacdes: anticorpo antinuclear positivo, aumento da velocidade de
sedimentacao das hemacias.

Farmacovigilancia pés-comercializagéo:

As reacOes adversas a seguir foram observadas com esta ou outras
formulacdes de acetato de leuprorrelina injetavel, durante o periodo de
comercializacdo do produto. Para sua maioria, a relacdo causa-efeito néo
foi estabelecida. Algumas dessas reacOes adversas podem nao ser
aplicaveis a todos os pacientes. As reacdes foram reportadas
voluntariamente de uma populacdo de taxa de exposicdo desconhecida.
Por isso ndo é possivel estimar a verdadeira incidéncia de reacdes
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adversas e sua frequéncia é desconhecida. As reacdes foram relatadas
por homens, mulheres e criancas.

Infeccdes e infestacdes: infeccdo, infeccdo no trato urinario, faringite
(inflamacao da faringe), pneumonia.

Neoplasmas benignos, malignos ou inespecificos: carcinoma de pele
(cancer de pele).

AlteracGes hemolinfaticas: anemia.

Alteracdes no sistema imunoldgico: reacdo anafilatica (reacao alérgica
grave).

Alteracdes enddcrinas: bocio e apoplexia hipofisaria (hemorragia subita
e severa na hipdfise resultando em prejuizo permanente de sua funcao).
Alteracdes no metabolismo e nutricdo: diabetes mellitus, aumento do
apetite, hipoglicemia (diminuicdo das concentracdes de glicose no
sangue), hipoproteinemia (diminuicdo da concentracdo de proteinas no
sangue), desidratacdo, hiperlipidemia (aumento da concentracdo de
gorduras no sangue), hiperfosfatemia (aumento da concentracdo de
fosfato no sangue).

Alteragdes psiquiétricas: alteracdo do humor, nervosismo, aumento da
libido (desejo sexual), insbnia, alteracbes do sono, depressao, ansiedade,
delirio, ideia suicida, tentativa de suicidio, choro, irritabilidade, impaciéncia,
raiva, comportamento agressivo.

Alteracdes neuroldgicas: tontura, cefaleia (dor de cabeca), parestesia
(sensacdes cutaneas subjetivas), letargia (apatia, perda temporaria e
completa da sensibilidade e dos movimentos), transtorno de memdria,
disgeusia (distorcdo ou diminuicdo do senso do paladar), hipoestesia
(perda ou diminuicdo de sensibilidade em determinada regido), sincope
(desmaio), neuropatia periférica (alteracdo dos nervos periféricos),
acidente vascular cerebral (derrame), perda da consciéncia, crise
isquémica transitéria, paralisia, neuromiopatia, convulsao.

Alteragdes visuais: visdo embacada, distdrbios visuais, visdo anormal,
ambliopia (olho vago), olhos secos.

Alteragdes no ouvido e labirinto: zumbido, disturbios de audigéo.
AlteracBes cardiacas: insuficiéncia cardiaca congestiva (perda da
capacidade do coracdao de bombear sangue com eficiéncia), arritmia
(alterag&o do ritmo cardiaco), infarto do miocardio, angina pectoris (dor no
peito), taquicardia (aumento da frequéncia cardiaca), bradicardia (baixa
frequéncia cardiaca), morte subita cardiaca, sopros cardiacos.

AlteragOes vasculares: linfoedema (inchaco), hipertenséo (pressao alta),
flebite (inflamacdo nas veias), trombose (obstrucdo das veias), hipotenséo
(pressao baixa), veias varicosas (varizes), fogachos (ondas de calor),
rubor (vermelhid&o).
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Alteracdes respiratorias, toracicas e do mediastino: atrito pleural,
fibrose pulmonar (substituicdo do tecido pulmonar normal por um tecido de
cicatrizacéo), epistaxe (sangramento nasal), dispneia (falta de ar), tosse,
efusdo pleural, infiltracdo pulmonar (alteracdo pulmonar caracteristica ao
exame de radiografia), disturbios respiratorios, congestdo sinusal
(congestédo nasal e dos seios da face), embolia pulmonar (obstrucédo dos
vasos pulmonares), hemoptise (tosse com sangue), doenca intersticial
pulmonar (inflamacgéo dos tecidos mais profundos do pulmé&o).

Alteracdes gastrointestinais: constipacdo (prisdo de ventre), nausea,
vomito, hemorragia gastrointestinal, distensdo abdominal, dor abdominal,
diarreia, disfagia (dificuldade de deglutir), boca seca, Ulcera duodenal,
distarbios gastrointestinais, Ulcera péptica, polipo retal.

Alteracdes hepatobiliares: funcdo hepatica (do figado) anormal, lesédo
grave no figado, ictericia (coloracdo amarelada da pele, mucosas e olhos).
AlteracbOes na pele e tecido subcuténeo: alopecia (queda de cabelo),
equimose (manchas roxas), rash (vermelhiddo), pele seca, reacdo de
fotossensibilidade (sensibilidade a exposi¢do solar), urticaria (coceira,
vermelhiddo e inchacgo), dermatite (inflamacdo da pele), crescimento
anormal dos pelos, prurido (coceira), disturbios de pigmentacéo, lesao de
pele, hiperidrose (suor excessivo).

Alteracdes musculoesqueléticas e do tecido conectivo: mialgia (dor
muscular), edema (inchaco) 0Osseo, artropatia (disturbios articulares),
artralgia (dor nas articulagdes), espondilite anquilosante (doenca das
articulacbes sacroiliacas e da coluna lombar), sintomas de tenossinovite
(inflamacédo dos tenddes proximos as articulagdes).

Alteracfes renais e urinarias: incontinéncia urinaria (perda de controle
da urina), polacidria (aumento da frequéncia no numero de micgdes),
urgéncia urinaria, hemataria (sangue na urina), espasmos da bexiga,
distarbios do trato urinario, obstrucéo do trato urinario.

AlteracBes no sistema reprodutivo: ginecomastia (aumento da mama
em homens), sensibilidade nas mamas, atrofia testicular (diminuicdo do
tamanho dos testiculos), dor testicular, dor nas mamas, alteracdes
testiculares, edema peniano (inchago no pénis), distarbios penianos, dor
prostatica, distirbios menstruais, hemorragia vaginal.

AlteracOes gerais e no local da administracao: dor, edema (inchaco),
dor no peito, astenia (fraqueza muscular), pirexia (febre), reacéo,
inflamacéo, dor e/ou endurecimento no local da injecdo, abscessos
estéreis no local da injecdo, hematomas no local da injecédo, calafrio,
nédulo, sede, aumento de peso, inflamacéo e fibrose pélvica.
Investigagdes: aumento de ureia, acido urico, creatina ou célcio no
sangue, eletrocardiograma anormal, alteragbes no ECG (isquemia),
anormalidade das provas de funcdo hepatica, reducédo da contagem de
plaguetas, hipopotassemia (diminui¢cdo dos niveis de potassio no sangue),

-26 -



aobbvie

leucopenia (diminuicdo de glébulos brancos no sangue), leucocitose
(aumento de glébulos brancos no sangue), aumento de TP, aumento de
TTP, hiperlipemia (aumento da gordura no sangue) (LDL-colesterol e
triglicérides), aumento de bilirrubina.

Lesbes, envenenamentos e complicacdes processuais: fratura de
coluna.

Atencdao: este produto é um medicamento que possui nova indicacao
terapéutica no pais e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia
e seguranca aceitdveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO
QUE A INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

Ndo ha experiéncia clinica quanto aos sintomas que caracterizam a
superdosagem de LUPRON DEPOT® (acetato de leuprorrelina).

Em casos de superdosagem, isto €, se a pessoa usar grande quantidade
desse medicamento, devera procurar socorro meédico o mais rapido
possivel. Os pacientes deverdo ser monitorados cuidadosamente,
devendo ser adotadas medidas de suporte e tratamento dos sintomas,
entre eles: falta de ar, desanimo, irritacdo no local onde foi aplicada a
injecéo.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure
rapidamente socorro médico e leve a embalagem ou bula do
medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé
precisar de mais orientagdes.

[Il) DIZERES LEGAIS
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Farm. Resp.: Carlos E. A. Thomazini
CRF-SP 24762
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MODELO DE BULA PARA O PACIENTE

) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

®
LUPRON
acetato de leuprorrelina

APRESENTACAO

Solucgéo injetavel de 5 mg/mL.:
- embalagem com 1 frasco-ampola de 2,8 mL (para uso injetavel em multiplas doses), 14
seringas descartaveis e 15 sachés com alcool.

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO
COMPOSICAO

Cada 0,2 mL de LUPRON® (acetato de leuprorrelina) contém:

acetato de [eUPrOrTeIING. .........coiii i 1 mg*

Excipientes: cloreto de sédio, alcool benzilico, hidréxido de sodio e/ou acido acético e agua
para injetaveis.

* Cada 1 mg de acetato de leuprorrelina equivalem a 0,952 mg de leuprorrelina. Logo, 5 mg de
acetato de leuprorrelina equivalem a 4,76 mg de leuprorrelina.

Volume liquido por unidade: 2,8 mL.
1) INFORMACOES AO PACIENTE
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

LUPRON® (acetato de leuprorrelina) é destinado ao tratamento do cancer da préstata em
estagio avangado.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O acetato de leuprorrelina, substancia ativa do medicamento LUPRON® (acetato de
leuprorrelina), € um hormdnio sintético que, quando usado todos os dias, age diminuindo a
producdo do horménio gonadotrofina pelo corpo. Essa diminuicdo da produgédo do horménio
gonadotrofina bloqueia a funcdo dos ovarios e dos testiculos. Esse bloqueio deixa de existir se
o medicamento for descontinuado. O uso do acetato de leuprorrelina impede o
desenvolvimento de alguns tumores dependentes de hormdnios (como, por exemplo, alguns
tipos de tumores de prostata).

O medicamento comega a fazer efeito dentro de 02 a 04 semanas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

LUPRON® (acetato de leuprorrelina) injetavel ndo deve ser usado por pessoas que tenham
alergia ao acetato de leuprorrelina, ou a outros medicamentos parecidos ou a qualquer outro
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componente do medicamento. Foram relatados casos isolados de anafilaxia (reagdo alérgica
grave) com a formulacdo mensal de acetato de leuprorrelina.

LUPRON® (acetato de leuprorrelina) nao deve ser usado por mulheres gravidas ou que
possam engravidar durante o tratamento.

LUPRON® (acetato de leuprorrelina) ndo deve ser usado por mulheres com sangramento
vaginal de causa desconhecida.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar
gravidas durante o tratamento.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Algumas pessoas podem sentir piora dos sintomas durante as primeiras semanas de
tratamento. A piora dos sintomas pode contribuir para paralisias, com ou sem complicacdes
fatais.

Pessoas alérgicas ao alcool benzilico (que existe na formula do medicamento) podem
apresentar reacdes alérgicas no local onde foi aplicada a injecéo (esse local pode ficar
vermelho e endurecido).

Densidade mineral 6ssea: em homens durante o tratamento prolongado e em mulheres em
estado hipoestrogénico (diminuigdo do hormdnio estrogénio), podem ocorrer alteragfes da
densidade mineral 6ssea (perda da massa 0ssea).

N&o ha estudos em homens quanto a reversibilidade da perda de massa 6ssea apoés a retirada
do acetato de leuprorrelina. Em mulheres, a perda de massa 0ssea pode ser reversivel apés a
suspensao do uso de acetato de leuprorrelina.

Convulsdes: foram observadas convulsdes em pacientes recebendo agonistas de LHRH,
incluindo acetato de leuprorrelina. Entre os pacientes estdo mulheres, populacdo pediatrica,
pacientes com histdrico de crises convulsivas, epilepsia, distdrbios cerebrovasculares,
anomalias do sistema nervoso central ou tumores, e em pacientes que utilizaram
medicamentos concomitantes que sdo associados com convulsdes como bupropiona e
inibidores da recaptagdo de serotonina. ConvulsGes também foram relatadas em pacientes
fora das condi¢cBes mencionadas acima.

Cancer de Préstata: inicialmente, o acetato de leuprorrelina, como qualquer agonista do LH-
RH, causa aumento de aproximadamente 50% nos niveis séricos de testosterona durante a
primeira semana de tratamento. Ocasionalmente, pode-se desenvolver breve piora dos
sintomas, ou maior ocorréncia de sinais e sintomas do cancer de prostata durante as primeiras
semanas de tratamento com acetato de leuprorrelina em suspenséo de deposito [LUPRON
DEPOT® (acetato de leuprorrelina)].

Um pequeno nimero de pacientes pode experimentar um aumento temporario de dor nos
0Ss0s, que pode ser controlada sintomaticamente. Pessoas com disseminacéo do tumor para
ossos da coluna (vértebras) e/ou que ndo conseguem urinar por obstrucdo pelo tumor, devem
prestar mais atengdo nas primeiras semanas do tratamento e avisar o médico o mais rapido
possivel se perceberem piora ou surgimento de alguma outra reagéo desagradavel. Nos
pacientes sob este risco, deve-se iniciar a terapia com LUPRON® (acetato de leuprorrelina) -
apresentagdo para uso subcutaneo diario, nas primeiras duas semanas, para facilitar a
interrupcgdo do tratamento, caso isso seja necessario. Pacientes com lesdes vertebrais
metastaticas e/ou obstrugdo do trato urinario devem ser observados atentamente nas
primeiras semanas de tratamento.
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Hiperglicemia (alta concentracdo de glicose no sangue) e um aumento do risco de
desenvolvimento de diabetes foram reportados em homens recebendo agonistas do LH-RH.
Hiperglicemia pode representar o desenvolvimento de diabetes mellitus ou o agravamento do
controle da glicemia (glicose no sangue) em pacientes com diabetes. O médico deve realizar
monitoramento periédico da glicose sanguinea e/ou hemoglobina glicosilada (HbAlc) em
pacientes recebendo agonistas do LH-RH e controlados de acordo com as praticas atuais para
o tratamento de hiperglicemia ou diabetes.

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

Efeitos no Eletrocardiograma: os médicos devem avaliar o risco-beneficio antes de iniciar a
administracdo do acetato de leuprorrelina em pacientes com histérico ou fator de risco para
alteracdes no eletrocardiograma e em pacientes que fazem uso concomitante de
medicamentos que podem resultar nesta alteracdo. O uso concomitante de medicamentos
antiarritmicos de Classe IA (quinidina, disopiramida) ou Classe Ill (amiodarona, sotalol,
dofetilida, ibutilida), metadona, moxiloxacina, antipsicéticos ou medicamentos que podem
provocar alteracdes no eletrocardiograma, deve ser cuidadosamente avaliado.

Exames laboratoriais: a resposta ao acetato de leuprorrelina deve ser monitorada pela
avaliacdo dos niveis plasmaticos de testosterona, assim como do antigeno prostético
especifico. Na maioria dos pacientes, os niveis de testosterona se elevam acima dos valores
basais na primeira semana de tratamento, retornando a esses valores ou abaixo deles no final
da segunda semana. Niveis de castracdo sdo alcan¢ados dentro de 02 a 04 semanas e, uma
vez obtidos, sdo mantidos pelo tempo que o paciente utilizar o farmaco.

Cuidados e adverténcias para populacdes especiais

Uso em idosos: ndo ha recomendagfes especiais para esta faixa etaria.

Uso em criangas e bebés: ndo hd justificativa, pelos conhecimentos atuais e baseando-se na
indicacdo do produto, para uso desta apresentacdo em criancas e bebés.

Uso na gravidez: O uso seguro de LUPRON® (acetato de leuprorrelina) durante a gestacéo
néo foi estabelecido clinicamente. Antes de iniciar o tratamento, recomenda-se verificar se a
paciente ndo esta gravida. LUPRON® (acetato de leuprorrelina) ndo é um contraceptivo. Se a
contracepcao for necessaria, deve ser utilizado um método contraceptivo ndo hormonal.

Este medicamento é contraindicado a mulheres gravidas ou que possam engravidar durante o
tratamento.

Existe a possibilidade da ocorréncia de aborto espontaneo se a medicagao for administrada
durante a gravidez. Se uma paciente engravidar durante o tratamento, a medicacao devera ser
descontinuada.

Este medicamento causa malformacéo ao bebé durante a gravidez.
Uso na lactacédo: ndo se sabe se acetato de leuprorrelina passa para o leite humano. Logo,

LUPRON® (acetato de leuprorrelina) ndo deve ser utilizado por mulheres que estejam
amamentando.
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Interac6es medicamentosas:

N&o foram realizados estudos; no entanto, ndo sao esperadas reacdes com outros
medicamentos.

Vide item “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? — Céancer de
Préstata”.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

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

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTQO?

LUPRON® (acetato de leuprorrelina) deve ser armazenado em temperatura entre 2 e 8°C (sob
refrigeracéo) e protegido da luz. Nao congelar. Manter o produto na embalagem até seu uso.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas

LUPRON® (acetato de leuprorrelina) € uma solucéo aquosa estéril pronta para aplicagéo,
praticamente incolor, livre de particulas ou material estranho que podem ser observados
através de inspecéo visual.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade
e vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se
podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

LUPRON® (acetato de leuprorrelina) ndo tem acédo se tomado por via oral.

LUPRON® (acetato de leuprorrelina) deve ser administrado sob supervisdo de um médico. Em
pacientes tratados com analogos de LH-RH para cancer de préstata, o tratamento geralmente
continua mesmo com o desenvolvimento de cancer de prostata resistente a castracdo. As

diretrizes relevantes para este caso devem ser consultadas.

Orientacao para uso de LUPRON® (acetato de leuprorrelina) - frasco-ampola de mdltiplas
doses:
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1. Lavar bem as maos com agua e sabao.

2. Se estiver utilizando um frasco pela
primeira vez, retirar a capa protetora do
frasco-ampola até aparecer a tampa de
borracha. Limpar o anel metalico e a tampa
de borracha com algoddo umedecido em
alcool sempre que for utilizar o produto.
Verificar o liquido no interior do frasco. Se
possuir alguma particula ou ndo estiver
limpido, NAO USAR.

3. Puxar o émbolo de uma seringa até a
marca 20 (a marca 20 nessa seringa &
igual a 0,2 mL).

4. Retirar a cobertura da agulha e coloca-la
no frasco-ampola através do centro da
tampa de borracha. Empurrar todo o
émbolo para o ar da seringa entrar no
frasco-ampola. Virar o frasco-ampola e a
seringa de cabeca para baixo. Verificar se
a ponta da agulha encontra-se em contato
com o liquido do frasco-ampola. Retirar a
quantidade de LUPRON® (acetato de
leuprorrelina) que o médico prescreveu
puxando lentamente o émbolo. Apds varias
aplicacdes, a quantidade de liquido dentro
do frasco-ampola diminui. Cuidado para
gue a ponta da agulha esteja sempre
dentro do liquido enquanto estiver puxando
0 émbolo.

Verificar se ha bolhas de ar na seringa. Se
houver, empurrar lentamente o émbolo
para o ar ir novamente para dentro do
frasco. Se necessario, puxar o émbolo
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novamente para aumentar a quantidade do
liquido dentro da seringa, de acordo com o
volume prescrito.

5. Repetir o procedimento acima
guantas vezes for necessario para que as
bolhas sejam eliminadas. Remover a
agulha do frasco. N&o tocar a agulha nem
permitir que ela toque em qualquer
superficie.

6. Escolher o local de aplicacdo. Para
evitar irritacdes no local de injecéo,
alternar as partes do corpo (o local da
injecdo deve variar).

Limpar a pele com algoddo umedecido em
alcool.

7. Segurar a seringa em uma das méaos.
Com a outra, manter a pele esticada ou
fazer uma pequena dobra. Empurrar a
agulha perpendicularmente a superficie da
pele (90°) e injetar o medicamento
empurrando o émbolo.

8. Colocar um algodao umedecido em
alcool sobre o local onde a agulha foi
inserida e retira-la pelo mesmo angulo em
que foi inserida.

9. Usar cada seringa somente uma vez.
Cuidado ao descarta-la. As agulhas
jogadas sem protecéo no lixo podem ferir
acidentalmente as pessoas. Nunca deixe
seringas, agulhas ou medicamentos ao
alcance das criancgas.

O limite maximo diario de administracéo € de 1 mg, ou seja, 0,2 mL da solucao injetavel.

-6-
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Nota: os frascos incluem um pequeno excesso para facilitar a retirada do produto. Assim
sendo, os frascos de 2,8 mL destinam-se habitualmente a 14 doses.

Os sachés de alcool que acompanham o produto podem substituir o algoddo embebido em
alcool nas etapas do uso de LUPRON® (acetato de leuprorrelina).

Posologia

A dose recomendada é de 1 mg (0,2 mL) administrada numa Unica injecao subcutanea, uma
vez por dia. Como com outros medicamentos de uso prolongado por via subcuténea, o local da
injec@o deve variar periodicamente.

Siga a orientacéo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracao
do tratamento. N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Em caso de esquecimento de dose, entre em contato com o seu médico que lhe orientara
como proceder em caso de esquecimento de dose.

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou
cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As reacgBes adversas a seguir estdo comumente associadas com a agéo farmacoldgica do
acetato de leuprorrelina na esteroidogénese; a frequéncia dessas reacdes € desconhecida:

Neoplasia benigna, maligna ou inespecifica (incluindo cistos e pdélipos): aumento do
tumor da préstata, piora do cancer de prostata.

AlteracGes do metabolismo e nutricdo: ganho de peso, perda de peso.

Alteragdes psiquiatricas: perda ou diminui¢do da libido (desejo sexual), aumento da libido
(desejo sexual).

AlteracOes do sistema nervoso: cefaleia (dor de cabeca), fraqueza muscular.

Alteragdes vasculares: vasodilatacao (dilatacao dos vasos saguineos), fogachos (ondas de
calor), hipotenséo (pressao baixa), hipotensdo postural.

Alteracdes de pele e tecido subcutaneo: pele seca, hiperidrose (suor em excesso), rash
(vermelhiddo/erup¢ao na pele), urticaria (alergia de pele), crescimento anormal de pelos,
transtornos do tecido capilar, suores noturnos, hipotricose (diminuicdo dos pelos), alteracdes
na pigmentacéo da pele, suor frio, hirsutismo (crescimento excessivo de pelos).

AlteracOes do sistema reprodutor: ginecomastia (crescimento das mamas nos homens),
sensibilidade nas mamas, disfuncéo erétil (dificuldade de manter ou ter ere¢ao), dor testicular,
aumento das mamas, dor nas mamas, dor prostatica, inchago do pénis, alteracbes no pénis,
atrofia testicular (diminuigcdo do tamanho dos testiculos).

AlteracBes gerais e no local da aplicagéo: ressecamento das mucosas.

Alteragdes investigacionais: aumento do antigeno prostéatico especifico (PSA), diminuicao
da densidade éssea.

Longa exposicdo (6 a 12 meses): diabetes mellitus, tolerancia a glicose diminuida, aumento
do colesterol total, aumento do LDL, aumento do triglicérides, osteoporose.
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As reacdes adversas a seguir foram relatadas em estudos clinicos e na experiéncia pos-
comercializagao:

Cancer de prostata:

Na maioria dos pacientes, os niveis de testosterona aumentaram acima do basal durante a
primeira semana do tratamento, diminuindo logo depois a niveis normais ou inferiores no final
da segunda semana do tratamento.

A potencial exacerbagéo dos sinais e sintomas durante as primeiras semanas de tratamento &
uma preocupacgdo em pacientes com metastases vertebrais e/ou obstrugéo urinaria ou
hematuria, as quais, quando agravadas, podem ocasionar problemas neuroldgicos como
fraqueza temporaria e/ou parestesia dos membros inferiores ou piora dos sintomas urinarios.

As reacdes adversas estéo distribuidas por sistema e por frequéncia muito comum (ocorre em
mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento), comum (ocorre entre 1% e 10%
dos pacientes que utilizam este medicamento) e incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos
pacientes que utilizam este medicamento) em estudos clinicos. Como o acetato de
leuprorrelina apresenta multiplas indicacdes e, logo, popula¢gBes de pacientes, algumas das
reacBes adversas de pds-comercializagdo podem néo ser aplicaveis a todos os pacientes.
Para a maioria das rea¢fes adversas, a relacdo causa e efeito ndo foi estabelecida.

Reac¢des muito comuns (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento)

Alteracdes vasculares: fogachos (ondas de calor).
Reacdes comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)

Alteracdes no metabolismo e nutricdo: anorexia (perda do apetite).

Alteragdes psiquiatricas: diminuicdo da libido (desejo sexual), insbnia (dificuldade para
dormir).

AlteracBes no sistema nervoso: tontura, cefaleia (dor de cabeca), parestesia (sensagdes
cutaneas subjetivas), letargia (apatia, perda temporéria e completa da sensibilidade e dos
movimentos), sonoléncia, transtornos de memdaria, disgeusia (distor¢do ou diminuicdo do
senso do paladar), hipoastenia (fraqueza).

Alteracdes visuais: visdo embacada.

Alteragdes cardiovasculares: insuficiéncia cardiaca congestiva (perda da capacidade do
coracao de bombear sangue com eficiéncia), arritmia (alteracao do ritmo cardiaco), infarto do
miocardio.

Alteracdes respiratorias, toracicas e do mediastino: atrito pleural, fibrose pulmonar
(substituicdo do tecido pulmonar normal por um tecido de cicatrizacao).

Alteragdes gastrointestinais: constipagao (prisdo de ventre), nausea, vomito, hemorragia
gastrointestinal (sangramento pelo vémito ou nas fezes), distensdo abdominal (aumento do
abdémen), diarreia.

Alteracdes de pele e tecidos subcutaneos: eritema (vermelhidao), alopécia (perda de
cabelo), equimose (hematomas).

Alteragdes musculoesqueléticas e do tecido conectivo: dor nos 0ssos, mialgia (dor
muscular), edema 6sseo.

Alteragdes renais e urindrias: hematuria (sangue na urina).
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Alteracdes do sistema reprodutor: ginecomastia (crescimento das mamas nos homens),
mastalgia (dor nos seios), disfuncao erétil (dificuldade de manter ou ter eregédo), atrofia
testicular (diminuigdo dos testiculos) e bolhas no pénis.

Alterac@es gerais e no local da aplicacéo: dor, edema (inchaco), astenia (fraqueza), fadiga,
pirexia (febre).

Investigac@es: diminuicdo do hematdcrito e hemoglobina (anemia), aumento da ureia no
sangue, aumento da creatinina no sangue.

Farmacovigilancia pés-comercializacao:

As reacgBes adversas a seguir foram observadas com esta ou outras formulacdes de acetato
de leuprorrelina injetavel durante o periodo de comercializagdo do produto. Para sua maioria, a
relacdo causa-efeito ndo foi estabelecida. Algumas dessas reacdes adversas podem néo ser
aplicaveis a todos os pacientes. As reag6es foram reportadas voluntariamente de uma
populacdo masculina de taxa de exposicdo desconhecida. Por isso, ndo é possivel estimar a
verdadeira incidéncia de reacdes adversas e sua frequéncia é desconhecida.

InfeccBes e infestacbes: infeccdo, infeccdo no trato urinario, faringite (inflamacao da faringe),
pneumonia.

Neoplasmas benignos, malignos ou inespecificos: carcinoma de pele (cancer de pele).
Alteracdes hemolinfaticas: anemia.

Alteragdes no sistema imunoldgico: reacéo anafilatica (reacéo alérgica grave).

Alteracdes enddcrinas: bécio e apoplexia hipofisaria (hemorragia sibita e severa na hipéfise
resultando em prejuizo permanente de sua fungéo).

AlteracGes no metabolismo e nutri¢éo: diabetes mellitus, aumento do apetite, hipoglicemia
(diminui¢cdo da concentracdo de glicose no sangue), hipoproteinemia (diminuicao da
concentracdo de proteinas no sangue), desidratacdo, hiperlipidemia (aumento da
concentracdo de gorduras no sangue), hiperfosfatemia (aumento da concentracdo de fosfato
no sangue).

Alteragdes psiquiatricas: alteragdo do humor, nervosismo, aumento da libido, insénia,
alteracdes do sono, depresséo, ansiedade, alucinagdo, ideia suicida, tentativa de suicidio.
Alteragdes neurolégicas: tontura, cefaleia (dor de cabeca), parestesia (sensac¢des cutdneas
subjetivas), letargia (apatia, perda temporéria e completa da sensibilidade e movimentos),
transtorno de memoria, disgeusia (distor¢cdo ou diminui¢cdo do senso do paladar), hipoestesia
(perda ou diminuigcdo de sensibilidade em determinada regido), sincope (desmaio), neuropatia
periférica (alteracao da sensibilidade nas méos e/ou pés), acidente vascular cerebral
(derrame), perda da consciéncia, crise isquémica transitdria, paralisia, neuromiopatia,
convulséo.

Alteragdes visuais: visdo embacada, distirbios visuais, visdo anormal, ambliopia (olho vago),
olhos secos.

Alteragdes no ouvido e labirinto: zumbido, distdrbios de audigéo.

Alteragdes cardiacas: insuficiéncia cardiaca congestiva (perda da capacidade do coragéo de
bombear sangue com eficiéncia), arritmia (alteracéo do ritmo do coracdo), infarto do miocardio
(musculo do coracéo), angina pectoris (dor no peito), taquicardia (aumento da frequéncia
cardiaca), bradicardia (baixa frequéncia cardiaca), sopros cardiacos (ruidos durante os
batimentos cardiacos), morte sibita cardiaca.

Alterac@es vasculares: linfoedema (inchacgo), hipertenséo (presséo alta), flebite (inflamacéo
nas veias), trombose (obstrucdo das veias), hipotensdo (presséo baixa), veias varicosas
(varizes).

Alteracdes respiratorias, toracicas e do mediastino: atrito pleural, fibrose pulmonar
(substituicdo do tecido pulmonar normal por um tecido de cicatrizag&o), epistaxe (sangramento
nasal), dispneia (falta de ar), tosse, efusao pleural (liquido na pleura), infiltracdo pulmonar
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(alteragdo pulmonar caracteristica ao exame de radiografia), distarbios respiratorios,
congestao sinusal (congestdo nasal e dos seios da face), embolia pulmonar (obstrucdo dos
vasos pulmonares), hemoptise (tosse com sangue), doenga intersticial pulmonar (inflamacéao
dos tecidos mais profundos do pulm&o).

Alteracdes gastrointestinais: constipacdo (prisdo de ventre), nausea, vémito, hemorragia
gastrointestinal, distensdo abdominal, diarreia, disfagia (dificuldade de deglutir), boca seca,
Ulcera duodenal, distarbios gastrointestinais, Glcera péptica, pélipo retal.

Alteracdes hepatobiliares: funcéo hepatica anormal, lesédo hepatica grave, ictericia (cor
amarelada na pele e nas mucosas).

Alteracdes na pele e tecido subcutaneo: alopecia (queda de cabelo), equimose (manchas
roxas), rash (vermelhid&do), pele seca, reacdo de fotossensibilidade (sensibilidade a exposi¢édo
solar), urticaria (coceira com vermelhidédo e inchago), dermatite (inflamacéo da pele),
crescimento anormal dos pelos, prurido (coceira), disturbios de pigmentacéo, leséo de pele.
Alteracdes musculoesqueléticas e do tecido conectivo: mialgia (dor muscular), edema
0sseo (inchago do 0sso), artropatia (disturbios articulares), artralgia (dor nas articulagées),
espondilite anquilosante, sintomas de tenossinovite (inflamag&o nos tenddes).

Alteracdes renais e urinarias: incontinéncia urinaria (perda de controle da urina), polacidria
(aumento da frequéncia no numero de mic¢ao), urgéncia urinaria, hematdria (sangue na urina),
espasmos da bexiga, distlrbios do trato urinério, obstrucdo do trato urinario.

AlteracOes no sistema reprodutivo: ginecomastia (crescimento das mamas nos homens),
sensibilidade nas mamas, atrofia testicular (diminuicdo do tamanho dos testiculos), dor
testicular, dor nas mamas, alteracdes testiculares, edema (inchago) peniano, distirbios
penianos, dor prostética.

Alteracdes gerais e no local da administracéo: dor, edema (inchago), astenia (fraqueza
muscular), pirexia (febre), reagéo, inflamacé&o, dor e endurecimento no local da injecéo,
abscessos estéreis, hematomas (acumulo de sangue), calafrio, nédulo, sede, inflamacéo e
fibrose pélvica.

Investigac®es: aumento de ureia, acido Urico, creatinina ou calcio no sangue,
eletrocardiograma anormal, alteracdes no eletrocardiograma (ECG)/isquemia, anormalidade
das provas de funcéo hepatica, reducéo da contagem de plaquetas, hipopotassemia
(diminuic&o dos niveis de potassio no sangue), leucopenia (diminuicdo de glébulos brancos no
sangue), leucocitose (aumento de glébulos brancos no sangue), aumento do tempo de
protrombina (TP), aumento do tempo de tromboplastina parcial (TTP), hiperlipemia (aumento
da gordura no sangue) (LDL-colesterol e triglicérides), aumento de bilirrubina.

Lesdes, envenenamentos e complicagdes processuais: fratura de coluna.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacfes
indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu
servi¢co de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTQO?

Em caso de superdosagem, isto é, se a pessoa usar grande quantidade desse medicamento,
deverd procurar socorro médico o mais rapido possivel. Os pacientes deverdo ser monitorados
cuidadosamente, devendo ser adotadas medidas de suporte e tratamento dos sintomas.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente

socorro médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para
0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

-10 -
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracfes de bula

Versode
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula S Apresentacfes
expediente Expediente expediente Expediente aprovacao (VPIVP relacionadas
S)
MEDI\Ilgf‘/'\(/)IE_NTO 11104 - RDC VPS: - 3,75 MG PO LIOF INJ
Notificacio de 73/2016 - NOVO - 7. CUIDADOS DE CX FA VD INC +
24/01/2018 - Altera %O de 18/01/2018 0042037/18-9 | Reducdo do prazo | 18/01/2018 | ARMAZENAMENTO VPS DILUENTE + SER + 2
& de validade do DO MEDICAMENTO AGU + 2 SACHETS
Texio de Bula - medicamento ALCOOL
RDC 60/12
VP:
4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO? - 11,25 MG PO LIOF INJ
6. COMO DEVO
CX FA VD INC +
USAR ESTE
DILUENTE + SER + 2
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS AGU + 2 SACHETS
MEDICAMENTO MEDICAMENTO MALES QUE ESTE ALCOOL
NOVO - NOVO - - 3,75 MG PO LIOF INJ
Notificacdo de Notificacdo de MEDICAMENTO VP e CXFAVD INC +
10/11/2017 2195065/17-2 ~ 10/11/2017 2195065/17-2 : 10/11/2017 | PODE ME
Alteracao de Alteracao de CAUSAR? VPS DILUENTE + SER + 2
Texto de Bula — Texto de Bula — ' AGU + 2 SACHETS
RDC 60/12 RDC 60/12 VPS: ALCOOL
: - 5,0 MG/ML SOL INJ PT
2. RESULTADOS ’
DE EFICACIA PLAS OPC FA VD INC X

5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES
8. POSOLOGIAE
MODO DE USAR
9. REACOES
ADVERSAS

2,8 ML + 14 SER + 15
SACHETS ALCOOL

AbbVie Farmacéutica LTDA
Av. Guido Caloi, 1935 — 12 andar — Bloco C

Santo Amaro

Sdo Paulo - SP, Brasil, CEP 05802-140

+55 11 3598.6651

abbvie.com

AbbVie Farmacéutica LTDA
Avenida Jornalista Roberto Marinho, 85 - 72 andar

Brooklin

Sdo Paulo — SP, Brasil, CEP 04576-010

+55 11 4573.5600

abbvie.com
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Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracfes de bula

Versoe
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula S Apresentacfes
expediente Expediente expediente Expediente aprovacao (VP/IVP relacionadas
S)
- 11,25 MG PO LIOF INJ
CX FAVD INC +
MEDICAMENTO 1494 - DILUENTE + SER + 2
- = +
07/08/2016 | 1651774/17-1 No{\ilf??:;/(%o de 07/10/2016 | 2368565/16-4 MED'\I'%AV%E'NTO ggo&r;gggagﬁ% vPe QECUOOZL e
i Alteracéo de ) Retificacéo de 03/07/2017 |\ DRESENT ACAO VPS | - 3,75 MG PO LIOF INJ
Texto de Bula — publicacéo - CXFAVD INC +
RDC 60/12 EMPRESA DILUENTE + SER + 2
AGU + 2 SACHETS
ALCOOL
11,25 MG PO LIOF INJ
CX FAVD INC +
DILUENTE + SER + 2
MEDICAMENTO MEDICAMENTO AGU
NOVO - NOVO — . - 3,75 MG PO LIOF INJ
M Mive 1) IDENTIFICACAO '
21/11/2016 | 2511115/16-9 | Notificacdo de 21/11/2016 | 2511115/16-9 | Nofificacdode 1,709 5016 [))o MEDICAMENTO vVPe | CXFAVDINC +
Alteracdo de Alteracdo de -COMPOSICAO VPS DILUENTE + SER + 2
Texto de Bula — Texto de Bula — AGU
RDC 60/12 RDC 60/12 - 5,0 MG/ML SOL INJ PT
PLAS OPC FA VD INC X
2,8 ML + 14 SER + 15
SACHETS ALCOOL
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Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alterac8es de bula

Versode
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula S Apresentacfes
expediente Expediente expediente Expediente aprovacao (VPIVP relacionadas
S)
- 11,25 MG PO LIOF INJ
MEDICAMENTO MEDICAMENTO CX FA VD INC +
- - ~ + +
Notifcacdo de Notificacdo de ) IDENTIFICAGAO |\ o | g+ o2
22/07/2016 2108995/16-7 N 22/07/2016 2108995/16-7 ~ 22/07/2016 | DO MEDICAMENTO
Alteragdo de Alteragdo de -COMPOSICAO VPS - 3,75 MG PO LIOF INJ
Texto de Bula — Texto de Bula — CXFA VD INC +
RDC 60/12 RDC 60/12 DILUENTE + SER + 2
AGU
- O que devo saber
antes de usar este
medicamento?
- Onde, como e por
guanto tempo posso
guardar este - 11,25 MG PO LIOF INJ
medicamento? CXFA VD INC +
- Como devo usar DILUENTE + SER + 2
MEDICAMENTO MEDICAMENTO este medicamento? AGU
NOVO - NOVO — - Quais os males - 3,75 MG PO LIOF INJ
Notificacdo de Notificacdo de que este VP e CXFA VD INC +
25/05/2016 1810407/16-0 Alteraczo de 25/05/2016 1810407/16-0 Alteracao de 25/05/2016 medicamento pode VPS DILUENTE + SER + 2
Texto de Bula — Texto de Bula — me causar? AGU
RDC 60/12 RDC 60/12 - 5,0 MG/ML SOL INJ PT
- Caracteristicas PLAS OPC FA VD INC X
Farmacoldégicas 2,8 ML + 14 SER + 15
- Cuidados de SACHETS ALCOOL
Armazenamento do
Medicamento
- Posologia e modo
de usar
- ReacgBes Adversas
AbbVie Farmacéutica LTDA +55 11 3598.6651 AbbVie Farmacéutica LTDA +55 11 4573.5600
Av. Guido Caloi, 1935 — 12 andar — Bloco C Avenida Jornalista Roberto Marinho, 85 - 72 andar
Santo Amaro abbvie.com Brooklin abbvie.com

Sdo Paulo - SP, Brasil, CEP 05802-140

Sdo Paulo — SP, Brasil, CEP 04576-010
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Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracfes de bula

Versée
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula S Apresentacdes
expediente Expediente expediente Expediente aprovacao (VP/IVP relacionadas
S)
- 11,25 MG PO LIOF INJ
MEDICAMENTO MEDICAMENTO - Como devo usar CXFA VD INC +
NOVO — NOVO — : DILUENTE + SER + 2
02/12/2015 | 1049939/15-3 | 'Nouficacdode | 5150615 | 1049039115.3 | Notficacdode | 5000015 eSFEe mle o am’?/lnt((j)? VPe | AGU
) Alteracgo de - Alteragdo de - OS‘aogl'Ja eModo 1 yps | -3,75 MG PO LIOF INJ
Texto de Bula — Texto de Bula — ] Dize?essligais CX FA VD INC +
RDC 60/12 RDC 60/12 DILUENTE + SER + 2
AGU
- 11,25 MG PO LIOF INJ
CXFA VD INC +
- O que devo saber DILUENTE + SER + 2
MEDICAMENTO MEDICAMENTO antes de usar este AGU
ificago d ificagio d medicamento? e |CXFAVDINCE
Notificacdo de Notificacdo de PO e +
12/12/2014 | 1113926/14-9- Alteracio de 12/12/2014 | 1113926/14-9- Alteracio de 12/12/2014 -P gdc\gaur;%rgzase VPS DILUENTE + SER + 2
Texto de Bula — Texto de Bula — - Interacdes AGU
RDC 60/12 RDC 60/12 Medica?nentosas - 5,0 MG/ML SOL INJ PT
PLAS OPC FA VD INC X
2,8 ML + 14 SER + 15
SACHETS ALCOOL
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obbvie

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracfes de bula

Versée
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula S Apresentacdes
expediente Expediente expediente Expediente aprovacéo (VPIVP relacionadas
S)
- 11,25 MG PO LIOF INJ
CXFA VD INC +
DILUENTE + SER + 2
MEDICAMENTO MEDICAMENTO AGU
NOVO — NOVO — - 3,75 MG PO LIOF INJ
Notificacdo de Notificacdo de VP e CXFA VD INC +
31/10/2014 | 0980467/14-6- Alteraczo de 31/10/2014 0980467/14-6 Alteracio de 31/10/2014 | DIZERES LEGAIS VPS DILUENTE + SER + 2
Texto de Bula — Texto de Bula — AGU
RDC 60/12 RDC 60/12 - 5,0 MG/ML SOL INJ PT
PLAS OPC FA VD INC X
2,8 ML + 14 SER + 15
SACHETS ALCOOL
- Inclusdo Inicial de
bula destinada ao
roduto Lupron
‘S)olugao injstével . - 11,25 MG PO LIOF INJ
mg/ml. CXFA VD INC +
. DILUENTE + SER + 2
- Unificag¢éo das AGU
bulas de Lupron
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Depot 3,75 e 11,25
Noi\lh‘g:;/(%o de No{\lh‘ict):?i/;\o de [n(g'uais 0s males VP e - 3,75 MG PO LIOF INJ
28/05/2014 0420427/14-1 : 28/05/2014 | 0420427/14-1 7 28/05/2014 CXFA VD INC +
Alteracao de Alteracdo de que este VPS
. DILUENTE + SER + 2
Texto de Bula — Texto de Bula — medicamento pode AGU
RDC 60/12 RDC 60/12 me causar? (Lupron
Depot)
Pﬁedc‘fljtg%g‘;'?ifpron - 5,0 MG/ML SOL INJ PT
e Lupron Depot) PLAS OPC FA VD INC X
- Reacdes Adversas 28ML + 14 SER + 15
SACHETS ALCOOL
(Lupron Depot)

AbbVie Farmacéutica LTDA
Av. Guido Caloi, 1935 — 12 andar — Bloco C
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obbvie

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracfes de bula

Versde
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula S Apresentacdes
expediente Expediente expediente Expediente aprovacao (VPIVP relacionadas
S)
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO — NOVO — Inclusdo Inicial de - 3,75 MG PO LIOF INJ
Notificacao de Notificacéo de bula destinada ao VP e CX FAVD INC +

04/11/2013 0927556/13-8 Alteraczo de 04/11/2013 0927556/13-8 Alteracao de 04/11/2013 produto Lupron VPS DILUENTE + SER + 2

Texto de Bula — Texto de Bula — Depot 3,75 mg. AGU

RDC 60/12 RDC 60/12

MEDICAMENTO MEDICAMENTO - 11,25 MG PO LIOF INJ

NOVO - Incluséo NOVO - Incluséo VP e CXFAVD INC +
14/06/2013 0479700/13-1 Inicial de Texto de 14/06/2013 0479700/13-1 Inicial de Texto de 14/06/2013 - VPS DILUENTE + SER + 2

Bula — RDC 60/12

Bula — RDC 60/12

AGU
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