MODELO DE TEXTO DE BULA
SANOFI-AVENTIS FARMACEUTICA LTDA

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

medicamento.

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

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGAO

Suprefact® Depot (acetato de busserrelina) 2 meses - Implante subcutaneo - embalagem
com uma seringa descartavel estéril contendo 1 implante composto de 2 microbastonetes
idénticos

USO ADULTO

COMPOSICAO:

Suprefact® Depot (acetato de busserrelina) 2 meses:

Cada implante, composto de 2 microbastonetes, contém:

acetato de busserrelina (equivalente a 6,3 mg de busserrelina) .................. 6,6 mg
poli-(D,L-lactida-co-glicolida) 75:25 .......cceeiiiiiiiiieeee e 26,4 mg

INFORMAGCAO AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento: Suprefact® Depot (acetato de busserrelina) inibe a secregio
da testosterona através de liberagédo controlada de busserrelina e esta indicado no tratamento de
carcinoma de prostata avangado.

Cuidados de armazenamento: na sua embalagem original, Suprefact® Depot (acetato de

busserrelina) 2 meses deve ser conservado sob refrigeragao (2-8°C).

Prazo de validade: vide cartucho. Ao adquirir 0 medicamento confira sempre o prazo de
validade impresso na embalagem externa do produto. Nunca use medicamento com prazo de

validade vencido, pois pode ser prejudicial a sua saude.

Cuidados de administracdo: as doses e os intervalos de aplicagdo indicados pelo médico

devem ser seguidos rigorosamente para se obter os efeitos desejados.



Interrupgéo do tratamento: ndo interromper ou modificar o tratamento sem o conhecimento do
seu médico.

Reacoes Adversas: informe seu médico no caso de aparecimento de reacbes desagradaveis,
tais como: dores nos 0ssos, fluxo urinario prejudicado, ondas de calor, impoténcia e/ou perda do
desejo sexual, dor de cabecga, bem como quaisquer outros sinais ou sintomas.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Ingestdo concomitante com outras substancias: o médico deve ter conhecimento da
medicagdo que o paciente estiver tomando. Deve-se empregar atengdo especial quando
Suprefact® Depot (acetato de busserrelina) é usado simultaneamente com antidiabéticos.

Contra-indicacoes e Precaugodes: Suprefact® Depot (acetato de busserrelina) é contra-indicado
em pacientes que apresentam hipersensibilidade a busserrelina. Informe seu médico sobre
qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou durante o tratamento. Informe seu
médico caso vocé seja hipertenso, diabético ou tenha depresséo.

Informe ao seu médico caso vocé tenha historico de depressao ou fatores de risco conhecidos

para osteoporose/osteopenia, para que vocé seja cuidadosamente monitorizado.

Devido a supressao de testosterona, a terapia com agonista GnRH pode aumentar o risco de

anemia.

Efeito na habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Alguns efeitos adversos (por exemplo: vertigem) podem prejudicar a habilidade de concentracédo
e reagdo, sendo, portanto um risco nas situagbes onde estas habilidades sdo de particular

importancia.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO
PARA SUA SAUDE.

INFORMACAO TECNICA

Farmacodinamica

Busserrelina ¢ um analogo do horménio natural liberador da gonadotrofina (gonadorelina;
GnRH), com elevada atividade bioldgica. Apds administragcdes repetidas de busserrelina, a
secregcao de gonadotrofinas e esteroides gonadais € significativamente inibida. O efeito
farmacologico pode ser atribuido a baixa regulagcéo dos receptores LH-RH da glandula pituitaria.



Em homens, a inibi¢cdo da liberacao de gonadotrofina resulta em reducéo duradoura da sintese e
secregao de testosterona. Em mulheres, a inibicdo da liberacdo de gonadotrofina pulsatil
bloqueia confiavelmente a secrec¢ao de estrogénio.

O efeito supressor da busserrelina na secre¢ao de esteroides gonadais depende da dose diaria,

frequéncia de aplicacédo e duragao do tratamento.

Até mesmo quando o nivel sérico de busserrelina esta abaixo do limite de detecgao, a liberagao
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¢do de outros horménios pituitarios (horménio do crescimento, prolactina,
ACTH, TSH) nao é diretamente influenciada. Entretanto, a deficiéncia de estrogénio pode causar
um decréscimo da secre¢cdo do horménio do crescimento e de prolactina. A secrecao de
esterodides adrenais permanece inalterada.

Em termos de inibicdo completa da sintese testicular de testosterona, a busserrelina é
igualmente tao eficaz quanto a orquiectomia no tratamento do carcinoma de préstata. Quando
comparada a orquiectomia, a busserrelina oferece as vantagens de reversibilidade e reducao do

stress psicolégico para o paciente.

Farmacocinética

A busserrelina é sollvel em agua; quando administrada por via subcutéanea, ela é seguramente
absorvida.

Ocorre acumulo da busserrelina preferencialmente no figado e rins, bem como no lobo anterior
da glandula pituitaria, o érgao alvo.

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

A meia-vida de eliminagdo é de aproximadamente 50 a 80 minutos apds administracao
intravenosa e de 80 minutos apds administracao subcuténea.

Uma pequena proporgéo da dose de busserrelina € secretada no leite materno. De acordo com a

experiéncia clinica atual, estas quantidades nao causam nenhum efeito hormonal na crianga.

Dados de seguranca pré-clinica




Nao foram detectados sinais de toxicidade ou alteragbes histopatologicas em estudos
prolongados de farmacologia e toxicologia em ratos, caes e macacos; os efeitos enddcrinos

observados foram restritos as génadas.

Ocorre adenoma pituitario durante tratamento prolongado em ratos; este fenbmeno nao tem sido

observado em caes e macacos.

e Toxicidade sobre a reproducao
A busserrelina ndo apresenta efeitos embriotdéxicos ou teratogénicos. Nenhuma toxicidade

materna ou fetal relevante para seres humanos foi observada em estudos com animais.

¢ Imunotoxicologia
Em animais e humanos n&o ocorre formacao de anticorpos para a busserrelina, mesmo durante

tratamento prolongado.

¢ Mutagenicidade

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

¢ Potencial neoplasico

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

e Tolerancia local

A tolerancia local de busserrelina apés a injecdo ou apds a aplicagdo na mucosa em solugoes
aquosas € excelente. A tolerancia local do implante de busserrelina é boa e reagdes teciduais no
local de aplicagcao da injecdo sdo minimas.

INDICACOES
Tratamento end6crino de carcinoma da prostata horménio-dependente avangado.

CONTRA-INDICAGCOES
Hipersensibilidade ao acetato de busserrelina ou a qualquer um dos componentes da
férmula.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS
Em pacientes com hipertensao, a pressao sanguinea deve ser monitorizada regularmente
(risco de comprometimento dos niveis pressoricos).

Em pacientes diabéticos, os niveis de glicemia devem ser regularmente monitorizados

(risco de comprometimento do controle metabdlico).



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

Particularmente em pacientes com fatores de risco conhecidos para osteoporose,
recomenda-se o monitoramento periodico da densidade mineral 6ssea (DMO) e o uso de
medidas preventivas durante o tratamento, para prevenir osteopenia/osteoporose (risco
de reducao da densidade mineral que pode levar a osteoporose e aumentar o risco de

fratura dssea)

Recomenda-se que a administracdao de um anti-androgénico seja iniciada como terapia
adjuvante aproximadamente 5 dias antes do inicio do tratamento com Suprefact® Depot
(acetato de busserrelina).

Essa terapia adjuvante deve ser administrada concomitantemente ao tratamento com a
busserrelina durante 3 a 4 semanas. Apos 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 complicacées iniciais
que podem incluir, por exemplo, compressao espinhal e paralisia, desenvolvendo-se a
partir da ativacdo transitéria do tumor e de suas metastases (ver item REACOES
ADVERSAS).

Estudos epidemioldgicos publicados sugerem uma relacdao entre o tratamento com
agonista do hormoénio liberador de gonadotrofina (GnRH) e o aumento do risco de
doencas 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 de GnRH pode aumentar o
risco de anemia. Pacientes devem ser avaliados para este risco e monitorados.

Habilidade para dirigir ou realizar tarefas que requerem atencéo:
Algumas reacoes adversas (por exemplo: vertigem) podem prejudicar a habilidade de

concentracao e reacao do paciente, e, portanto, constituem um risco em situacoes onde
estas habilidades sdao de particular importancia (por exemplo: dirigir veiculo ou operar

maquina).

INTERACOES MEDICAMENTOSAS



Durante o tratamento com busserrelina, o efeito de agentes antidiabéticos pode ser atenuado
(ver item REAGCOES ADVERSAS).

REACOES ADVERSAS

O tratamento com busserrelina pode causar:

- Em investigacao: alterac6es nos lipideos sanguineos, aumento dos niveis séricos das
enzimas hepaticas (por exemplo: transaminases), aumento da bilirrubina, alteracées no
peso (aumento ou diminuicao).

- Distarbios cardiacos: palpitacoes.

- Disturbios do sistema linfatico e sanguineo: trombocitopenia e leucopenia.

- Distarbios do sistema nervoso: cefaléia, disturbios do sono, sonoléncia, distlirbios de
memoaria e concentracao, vertigem.

- Disturbios visuais: visao prejudicada (por exemplo: visdo turva), sensacao de pressao
retrocular.

- Disturbios auditivo e labirinto: tinido, disturbios na audicao.

- Disturbios gastrintestinais: nausea, vomito, diarréia, constipacao.

- Disturbios no tecido subcutaneo e pele: alteracées no couro cabeludo e nos pélos do
corpo (aumento ou diminuicao).

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

- Disturbios metabdlico e nutricional: aumento da sede, alteracoes no apetite, reducao na
tolerancia da glicose. Isto pode, nos pacientes diabéticos, causar a uma deterioracao do
controle metabdlico.

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

- Disturbios vasculares: deterioracao nos niveis da pressao sanguinea em pacientes com
hipertensao.

- Disturbios gerais e reacoes no local da administracao: fadiga.

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

- Distarbios psiquiatricos: nervosismo, instabilidade emocional, sensacao de ansiedade.

Em casos raros, pode-se desenvolver depressao ou quando ja existe, pode ocorrer o seu

agravamento.



No inicio do tratamento geralmente ocorre um pico transitério do nivel sérico de

testosterona, podendo causar ativacao temporaria do tumor com rea¢cées secundarias,

tais como:

- ocorréncia ou exacerbacao da dor 6ssea em pacientes com metastases osseas.

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

- dificuldade de miccao, hidronefrose ou linfostase.

- trombose com embolismo pulmonar.

Essas reacoes podem ser evitadas em sua grande maioria quando da administracao
concomitante de um anti-androgénico na fase inicial do tratamento com busserrelina.

Entretanto, até mesmo com a terapia concomitante com anti-androgénico, pode ocorrer
aumento discreto e transitério 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 supressdao hormonal) e atrofia dos testiculos, ginecomastia
indolor (ocasionalmente), bem como edemas suaves nos tornozelos e panturrilhas.

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

POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAGAO

Suprefact® Depot (acetato de busserrelina) 2 meses:

Suprefact® Depot (acetato de busserrelina) é indicado para tratamento a longo prazo. A duragdo
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 posigéo horizontal antes da inje¢éo. E importante manter um ritmo
regular de 2 meses para as aplicagdes 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 instrugdes do fabricante. Em estudos clinicos com Suprefact®
Depot (acetato de busserrelina), o acetato de ciproterona (150 mg/dia), a flutamida (750 mg/dia)
e a nilutamida (300 mg/dia) mostraram-se eficazes. Esta medicacao adicional deve ser mantida
durante as primeiras 3 a 4 semanas do tratamento, quando se estima que os niveis de
testosterona atinjam valores similares aos da castracao.

Pode ser usado um anestésico local antes da aplicagéo, 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 concentragdes de testosterona aumentam no inicio do tratamento e entdo diminuem por um
periodo de 2 semanas, alcangando os niveis de castragio apds 2 a 4 semanas e permanecendo
durante a duracao do tratamento.

INSTRUCOES PARA USO DO APLICADOR
ATENCAO: Para evitar que os microbastonetes caiam da agulha de injecdo, mantenha o
aplicador na posicao vertical até imediatamente antes da pungdo, com a agulha apontando para

cima.

1- ApoOs 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
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2-Desinfetar a area de injecao situada em um lado da parede abdominal. Entao, apds remover o

estojo protetor do émbolo, retire a capa protetora da agulha.

3- Elevar uma porcao da pele e inserir a agulha aproximadamente 3 cm no tecido subcuténeo,
mantendo o aplicador imediatamente antes da punc¢ao, 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.




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

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

SUPERDOSAGEM
A superdosagem pode causar sinais e sintomas tais como astenia, cefaléia, nervosismo, ondas
de calor, vertigem, nausea, dor abdominal, edema de membros inferiores e mastalgia.

A terapia para a superdosagem é direcionada aos sintomas.

PACIENTES IDOSOS
Nao ha adverténcias e recomendacdes especiais sobre 0 uso adequado desse medicamento por
pacientes idosos.
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