SANOFI \7

SUPREFACT DEPOT
Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.
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Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

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

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

USO SUBCUTANEO. USO ADULTO

COMPOSICAO

SUPREFACT® Depot 6,6 mg (2 meses):

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

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

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Este medicamento € indicado para o tratamento endécrino (hormonal) de carcinoma (cancer) da préstata horménio—
dependente avancgado.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

SUPREFACT® Depot inibe a secrecéo da testosterona (horménio sexual masculino) através de liberacéo controlada de
busserrelina, um analogo do horménio natural liberador da gonadotrofina (horménio que influencia sobre o
funcionamento dos testiculos ou dos ovarios).

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
SUPREFACT® Depot é contraindicado em pacientes que apresentam alergia ao acetato de busserrelina, ou a qualquer
um dos componentes da férmula.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Em pacientes com hipertensdo (pressao alta), a pressao sanguinea deve ser monitorizada regularmente (risco de
alteragdo da pressdo sanguinea).

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 depressédo).

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

Prolongamento do intervalo QT (intervalo especifico do eletrocardiograma)

Terapia de privagdo do andrégeno pode prolongar o intervalo QT. Em pacientes com histdrico/fatores de risco para
prolongamento do intervalo QT e em pacientes fazendo o0 uso de medicamentos concomitantes que possam prolongar o
intervalo QT, o médico deve avaliar a relacdo risco beneficio, incluindo o potencial de Torsade de Pointes (¢ um tipo
especifico de arritmia, onde ha taquicardia ventricular (aumento da frequéncia cardiaca que se origina nos ventriculos
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do coracéo) antes de iniciar o tratamento com SUPREFACT® Depot. No caso de prolongamento do intervalo QT, o
tratamento com SUPREFACT® Depot deve ser interrompido (ver itens Interacdes Medicamentosas e ReacBes
Adversas).

Recomenda-se que a administracdo 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. Apds este periodo, os niveis de testosterona geralmente diminuem para valores dentro do intervalo desejado
como resposta ao tratamento com busserrelina.

Em pacientes com metastases conhecidas, por exemplo, em coluna espinhal, esta terapia adjuvante com um anti-
androgénico é indispensavel para prevenir complicaces iniciais que podem incluir, por exemplo, compresséo espinhal
e paralisia, desenvolvendo-se a partir da ativagéo transitoria do tumor e de suas metastases (ver item REACOES
ADVERSAS).

Estudos epidemiolégicos publicados sugerem uma relagdo entre o tratamento com agonista do horménio liberador de
gonadotrofina (GnRH) e o0 aumento do risco de doencas cardiovasculares (tais como infarto do miocéardio, morte subita
cardiaca e acidente vascular cerebral) e diabetes mellitus. Estes riscos devem ser avaliados antes do inicio e durante a
terapia, e 0s pacientes devem ser cuidadosamente monitorados e tratados adequadamente.

Devido a supressdo de testosterona, a terapia com agonista GnRH (hormoénio liberador da gonadotrofina) pode
aumentar o risco de anemia.

Populacbes especiais
N&o h4 adverténcias e recomendagfes especiais sobre o uso adequado desse medicamento por pacientes idosos.

Alteracgdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

Né&o foram realizados estudos para avaliar os efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas. Algumas reagdes
adversas [por exemplo: (tontura)] podem prejudicar a sua habilidade de concentracéo e reacéo, e portanto, constituem
um risco em situagdes onde estas habilidades séo de particular importancia (por exemplo: dirigir veiculo ou operar
maquina). Portanto, deve-se ter cautela devido ao efeito potencial destes eventos sobre a capacidade de dirigir ou operar
magquinas.

INTERAQC)ES MEDICAMENTOSAS
O médico deve ter conhecimento da medicagdo que vocé estiver tomando e empregaré atengéo especial quando
SUPREFACT® Depot é usado junto com antidiabéticos, uma vez que o efeito pode ser atenuado (diminuido).

Como o tratamento de privacdo de andrégeno pode prolongar o intervalo QT, 0 uso concomitante de SUPREFACT®
Depot com medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT ou medicamentos capazes de induzir Torsade de
Pointes tais como classe 1A (ex. quinidina, disopiramida) ou classe Il (ex. amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilide),
medicamentos antiarritmicos, metadona, moxifloxacina, antipsicéticos, etc. devem ser cuidadosamente avaliados. Em
caso de combinacdo com tais medicamentos, o intervalo QT deve ser cuidadosamente monitorado. (ver item O que devo
saber antes de usar este medicamento?)

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico, Pode ser perigoso para a sua satde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
SUPREFACT® Depot deve ser mantido sob refrigeracéo (entre 2 e 8°C).

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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A injecdo pronta para o uso deve ser utilizada imediatamente apds a abertura da embalagem. Se a embalagem estiver
violada, ndo utilizar a injecéo.

Caracteristicas do medicamento
Dois microbastonetes de coloracdo creme.

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 criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
As doses e o0s intervalos de aplicacdo indicados pelo médico devem ser seguidos rigorosamente para se obter os efeitos
desejados.

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

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

Legenda:

A - Agulha

B - Capa protetora da agulha
C - Embolo

D - Implante

E - Estojo protetor do émbolo

A\ B\ N c\
= f-\—[}— \E‘ — ]

2- Desinfetar a area de injecdo situada em um lado da parede abdominal (barriga). Entdo, ap6s remover o estojo protetor
do émbolo, retire a capa protetora da agulha.

3- Elevar uma porcéo da pele e inserir a agulha aproximadamente 3 cm no tecido subcutaneo, mantendo o aplicador
imediatamente antes da puncdo, 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.

3de 19



SANOFI .7

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

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

Posologia
SUPREFACT® Depot é indicado para tratamento a longo prazo. A duragéo do tratamento é determinada pelo médico.

Um implante é injetado por via subcuténea a cada 2 meses na parede abdominal. A seringa com implante deve ser
mantida na posicéo horizontal antes da injecdo. E importante manter um ritmo regular de 2 meses para as 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
(medicamento que se opde ao hormdnio sexual masculino) de acordo com as instru¢des do fabricante. Em estudos
clinicos com SUPREFACT® Depot, o acetato de ciproterona (150 mg/dia), a flutamida (750 mg/dia) e a nilutamida (300
mg/dia) mostraram-se eficazes. Esta medicacgdo 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 castragéo.

Pode ser usado um anestésico local antes da aplicac&o, a critério médico.

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

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

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

Siga a orientacao de seu médico, respeitando sempre 0s horarios, as doses e a duragdo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Caso esqueca de administrar uma dose, administre-a assim que possivel. E importante manter um ritmo regular de 2
meses para as aplicagdes do implante. No entanto, o intervalo de dose pode ser diminuido ou estendido por poucos dias.

Em caso de davidas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico.

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

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
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Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Frequéncia ndo conhecida ou desconhecida: sua frequéncia ndo pode ser estimada com os dados disponiveis.

O tratamento com busserrelina pode causar:

Em geral: alteracdes nos lipideos sanguineos, aumento dos niveis no plasma das enzimas do figado (por
exemplo: transaminases), aumento da bilirrubina (pigmento amarelo produto da degradacdo da hemoglobina),
alteracGes no peso (aumento ou diminuicdo).

Disturbios cardiacos (do coracédo): palpitagdes.

Disturbios do sistema linfatico e sanguineo: trombocitopenia (diminuigdo no ndmero de plaquetas
sanguineas) e leucopenia (reducéo do nimero de leucécitos no sangue).

Disturbios do sistema nervoso: cefaleia (dor de cabeca), distirbios do sono, sonoléncia, disturbios de
meméria e concentracédo, vertigem (tontura).

Disturbios visuais: visao prejudicada (por exemplo: visao turva), sensacdo de pressao retrocular (atrds dos
olhos).

Disturbios auditivo e labirinto: tinido (zumbido), distarbios na audicao.

Distarbios gastrintestinais (do estdbmago e intestino): nausea, vémito, diarreia, constipagéo (prisdo de
ventre).

Distarbios no tecido subcutaneo e pele: alteracdes no couro cabeludo e nos pélos do corpo (aumento ou
diminuigao).

Disturbios do tecido conjuntivo e musculoesquelético: desconforto muisculoesquelético e dor. O uso de
agonistas-LHRH (medicamentos que suprimem a producéo do hormdnio masculino (testosterona)) pode estar
associado com reducdo da densidade 6ssea e pode causar osteoporose e um aumento do risco de fratura 6ssea.
O risco de fratura esquelética aumenta com a duragdo do tratamento.

Disturbios metabolicos e nutricionais: aumento da sede, alteragdes no apetite, reducdo na tolerancia da
glicose. Isto pode nos pacientes diabéticos, causar uma deterioragdo do controle metabdlico.

Neoplasma (tumor) benigno, maligno e inespecifico (incluindo cisto e polipos): foram relatados casos
muito raros de adenoma pituitario (tumor benigno na glandula pituitaria) durante o tratamento com agonistas-
LHRH (medicamentos que suprimem a producdo do hormdnio masculino (testosterona), incluindo
busserrelina.

Disturbios vasculares: deterioragdo nos niveis da pressdo sanguinea em pacientes com hipertensdo (pressdo
alta).

Disturbios gerais e reagdes no local da administragdo: fadiga (cansaco).

Disturbios do sistema imune: reagdes alérgicas. Estas podem se manifestar como, por exemplo: rubor
cutaneo (vermelhiddo na pele), prurido (coceira), erupgdes cutaneas (incluindo urticéria) e asma alérgica com
dispneia (dificuldade respiratéria), assim como, em casos isolados, causar choque anafilatico/anafilactoide
(reacdo alérgica grave).

- Distrbios psiquiatricos: nervosismo, instabilidade emocional, sensagdo de ansiedade.

Distarbios Cardiacos: Experiéncia pds-comercializacdo com frequéncia desconhecida: a terapia de privacdo
de andrdégeno pode levar ao prolongamento do intervalo QT (ver item ver item O que devo saber antes de usar
este medicamento?).

Em casos raros, pode-se desenvolver depressdo ou quando ja existe, pode ocorrer o seu agravamento.

No inicio do tratamento geralmente ocorre um pico transitério do nivel no sangue de testosterona, podendo causar
ativagdo temporaria do tumor com reagdes secundarias, tais como:

ocorréncia ou exacerbagdo da dor dssea em pacientes com metastases 0sseas.

sinais de deficiéncia neuroldgica (do sistema nervoso) devido a compressdo do tumor como, por exemplo, fraqueza
muscular nos membros inferiores.

dificuldade de miccéo, hidronefrose (distensdo da pelve renal) ou linfostase (parada do fluxo linfatico).

trombose (formagdo de coagulo sanguineo no interior do vaso sanguineo) com embolismo pulmonar (fechamento
da artéria pulmonar ou um dos seus ramos pelo coagulo que se soltou).
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Essas reacBes podem ser evitadas em sua grande maioria quando da administracdo 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 (desejo sexual) (na maioria dos pacientes;
resultado da supressdo hormonal), e atrofia (reducdo) dos testiculos, ginecomastia (crescimento das mamas nos homens)
indolor (ocasionalmente), bem como edemas (inchaco) suaves nos tornozelos e panturrilhas (batata da perna).

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

Informe ao seu médico ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do medicamento.
Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

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

A superdosagem pode causar sinais e sintomas tais como astenia (fraqueza), cefaleia (dor de cabeca), nervosismo, ondas
de calor, vertigem (tontura), nausea, dor abdominal, edema de membros inferiores e mastalgia (dor nas mamas).

A terapia para a superdosagem é direcionada aos 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 orientacgdes.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

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

Registrado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

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

IndUstria Brasileira

Fabricado por:

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

Alemanha

Importado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

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

® Marca Registrada
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Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 30/04/2015
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Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

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

e
6.Interacdes
Medicament
osas

8. Quais os
males que
este




medicament
o0 pode me
causar? /9.
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Adversas




