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MODELO DE BULA PARA O PACIENTE
1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

LUPRON DEPOT
acetato de leuprorrelina

APRESENTACAO

Pé liofilo injetavel de 3,75 mg:
- embalagem com 1 frasco-ampola de dose Unica, 1 ampola de diluente, 1 seringa e 2 agulhas

P4 lidfilo injetavel de 11,25 mg:
- embalagem com 1 frasco-ampola de dose Unica, 1 ampola de diluente, 1 seringa e 2 agulhas

VIA INTRAMUSCULAR

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

LUPRON DEPOT® 3,75 MG:

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

acetato de leuprorreling .........coooe e 3,75 mg

Excipientes: gelatina, co-polimero de acido D-latico e acido glicélico, manitol.

Cada ampola de diluente contém:

carboximetilcelulose SOAICaA.............veeevieniiiiiiiiiisirsceene e 10,0 MQ
MANTTOL .o s 100,0 mg
POLISSOrDALO 80.......cuiieiiiieiiecrree e 2,0mg
40U PAra INJEGAOD §.S.Puuvuvrererererierererirterese sttt es 2,0 mL

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

LUPRON DEPOT® 11,25 MG:
Cada frasco-ampola de dose Ginica LUPRON DEPOT® (acetato de leuprorrelina) 11,25 mg contém:
acetato de IeUProrreliNg .........oouoieiiiiiriee e e e 11,25 mg

Excipientes: acido polilactico, manitol.

Cada ampola de diluente contém:

carboximetilcelulose SOICA. .. ... ...c.vvuviiiiiiiiieiseeseesiese e e e e een e a2 10 MG
Manitol........ ..o e 2. 100 MG
polissorbato 80...........cccovi v 2,0 MY
agua para INJEtAVEIS 0.5.0. w.evrrerreerireeree e 2,0 mL
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Volume liquido do diluente por unidade: 2,0 mL
Peso liquido do pé liofilizado: 130,0 mg

I1) INFORMACOES AO PACIENTE
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

LUPRON DEPOT® (acetato de leuprorrelina) é destinado ao tratamento paliativo de cancer de
préstata em estagio avancado, mioma no Utero, endometriose, puberdade precoce e cancer de mama
avancado, em associagao ao tamoxifeno, em mulheres na pré e peri-menopausa.

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 produgdo do horménio gonadotrofina
pelo corpo. Essa diminuicdo bloqueia a producao dos ovarios e dos testiculos. Esse bloqueio deixa
de existir se 0 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 préstata e da mama), e trata outras doengas dependentes de horménio como mioma
uterino e endometriose nas mulheres e puberdade precoce nas criancas.

O medicamento comega a fazer efeito dentro de cerca de 1 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 medicamentos parecidos, ou a qualquer 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 nao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que 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 0sseas na
coluna vertebral, essa piora dos sintomas pode contribuir para paralisias, com ou sem complicacfes
fatais.

Densidade mineral dssea: pode ocorrer alteragdes da densidade mineral 6ssea (perda da massa
0ssea) em mulheres e em homens com céncer de prostata em tratamento prolongado. N&o ha
estudos em homens quanto a reversibilidade da perda de massa 0ssea apds a retirada do acetato de
leuprorrelina. Em mulheres, a perda de massa 6ssea pode ser reversivel apds a suspensdo do
tratamento com acetato de leuprorrelina.
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Convulsdes: foi observado convulsdo em pacientes durante o tratamento com acetato de
leuprorrelina. Entre os pacientes estdo mulheres, populacdo pediatrica, pacientes com histérico de
crises convulsivas, epilepsia, disturbios 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 recaptacdo de serotonina. Convulsdes também foram
relatadas em pacientes fora das condigdes mencionadas acima.

Céancer de prdstata: inicialmente, o acetato de leuprorrelina, como qualquer agonista 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 préstata durante as primeiras semanas de tratamento
com acetato de leuprorrelina em suspensdo de depésito (LUPRON DEPOT®). Um pequeno niimero
de pacientes pode experimentar um aumento temporario de dor nos 0ssos, que pode ser controlado
sintomaticamente. Pessoas nas quais o tumor atingiu os ossos da coluna (vértebras) e/ou que nao
conseguem urinar devido a obstrugdo pelo tumor devem ficar mais atentas nas primeiras semanas
do tratamento e avisar 0 médico, o mais rapido possivel, se perceberem piora ou surgimento de
alguma outra reacao desagradavel.

Hiperglicemia (alta concentracdo de glicose no sangue) e um aumento do risco de desenvolvimento
de diabetes foi reportado 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 periddico
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 stbita
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 razfes reportadas
e, deve ser avaliado cuidadosamente pelo médico ao determinar o tratamento de pacientes com
cancer de prostata, juntamente com os fatores de risco cardiovascular. Pacientes recebendo
agonistas de 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
alteracbes no eletrocardiograma e 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 alteragdes no
eletrocardiograma, deve ser cuidadosamente avaliado.

Exames laboratoriais: na maioria dos pacientes 0s 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.

Endometriose/mioma no Utero: acetato de leuprorrelina ndo deve ser usado por mulheres com
sangramento vaginal anormal de causa desconhecida.
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Puberdade precoce: se o tratamento ndo for feito corretamente ou as doses forem erradas, o
medicamento pode ndo controlar a puberdade precoce da crianca. A falta de controle da doenca faz
com que os sinais de puberdade voltem, tais como, menstruacdo, desenvolvimento das mamas e
crescimento dos testiculos e, no futuro, podem causar problemas na estatura adulta.

Cuidados e adverténcias para populacgdes especiais

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

Uso na gravidez: este medicamento é 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
contracepcdo for necessaria, deve ser utilizado um método contraceptivo ndao hormonal. Existe a
possibilidade da ocorréncia de anormalidades fetais e aborto espontaneo se a medicagéo for
administrada durante a gravidez. Se uma paciente engravidar durante o tratamento, a medicacéo
devera ser descontinuada.

Este medicamento causa malformacéo ao bebé durante a gravidez.

Uso na lactag&o: ndo se sabe se 0 LUPRON DEPOT® (acetato de leuprorrelina) 11,25 mg passa
para o leite materno. Logo, LUPRON DEPOT® (acetato de leuprorrelina) 11,25 mg ndo deve ser
utilizado por mulheres que estejam amamentando.

Interacdes medicamentosas

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

No caso da indicagdo deste medicamento no tratamento do cancer de prostata, vide item O QUE
DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? — Cancer de Prostata.

Os exames que medem a quantidade dos horménios no sangue das mulheres somente voltam ao
normal depois de 3 meses da descontinuacdo do medicamento.

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

Namero 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.

Apos a reconstituicdo, a suspensdo, deve ser descartada se ndo for usada imediatamente ou se
houver sobras no frasco, visto que o produto ndo contém conservantes.
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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
(pd) de coloragdo branca e livre de grumos.

Apbs a diluicio, LUPRON DEPOT® (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg apresenta-se como uma
suspensdo branca que em repouso hd formagdo de sedimento branco que é imediatamente re-
suspenso com agitacao.

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

LUPRON DEPOT® (acetato de leuprorrelina) 11,25 mg é apresentado na forma de pé branco isento
de grumos. A solucdo reconstituida apresenta-se como suspensao branca, que em descanso deposita
um sedimento branco que é imediatamente re-suspenso com agitagao.

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 criancgas.
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

LUPRON DEPOT® (acetato de leuprorrelina)n&o tera acio se tomado por via oral.

LUPRON DEPOT® (acetato de leuprorrelina)deve ser administrado por via intramuscular.
Seguindo a mesma orientagcdo para outras drogas injetaveis, os locais de aplicagdo devem ser
variados periodicamente.

Preparacéo para administragéo:

LUPRON DEPOT® (acetato de leuprorrelina) 3.75 mg é apresentado em microesferas liofilizadas,
devendo ser previamente reconstituido por meio de adigdo de diluente para administragdo mensal
através de dose Unica intramuscular.

LUPRON DEPOT® (acetato de leuprorrelina) 11,25 mg deve ser reconstituido antes da aplicacéo,
colocando-se diluente no frasco. Apos colocar o liquido diluente dentro do frasco com o po, 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 nao contém
conservantes.

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

1. Para LUPRON : 1. Para LUPRON
DEPOT® (acetato de ’ DEPOT® (acetato
leuprorrelina) 3,75 mg: de leuprorrelina)
Usando a seringa com 11,25 mg: Usando a
uma das agulhas calibre seringa com uma
22, retirar 1 mL de das agulhas calibre

diluente da ampola 23, retirar 2 mL de
(qualquer quantidade que diluente da ampola
sobrar do diluente deve ser (qualquer
descartada) que quantidade que
acompanha o produto. sobrar do diluente

deve ser descartada)
gue acompanha o
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2.

3.

4.

produto.

Apos retirar a tampa externa de prote¢do do
frasco, injetar o diluente dentro do mesmo,
usando técnica asséptica.

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

Imediatamente ap6s a reconstituicdo da
suspensdo, retirar o contetdo total do frasco
através das mesmas seringa e agulha. Limpar o
local da pele onde vai ser feita a inje¢do, com
algoddo 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. Apds
injetar o medicamento, retirar a agulha e usar
novamente outro algoddo com alcool e passar
suavemente sobre o local onde foi feita a
injecdo.

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

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

alcance das criancas.
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NOTA: sangue aspirado pode ser visto, logo no inicio da seringa se um vaso sanguineo é penetrado
acidentalmente. Se estiver presente, 0 sangue pode ser visto no eixo da agulha.
Posologia

LUPRON DEPOT® (acetato de leuprorrelina) deve ser administrado sob supervisio 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 é de uma
injecdo de dose Unica intramuscular a cada 3 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.

Cancer de mama: LUPRON DEPOT® (acetato de leuprorrelina) est4 indicado no tratamento do
cancer de mama em estagio avangado pelo tempo determinado pelo médico

Mioma no Gtero: LUPRON DEPOT® (acetato de leuprorrelina) esta indicado no tratamento do
leiomioma uterino (fibroma uterino) por um periodo de seis meses. LUPRON DEPOT® (acetato de
leuprorrelina) 11,25 mg deve ser aplicado em intervalos de 3 meses (2 aplicaces).

Endometriose: LUPRON DEPOT® (acetato de leuprorrelina) estd 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 3 meses (2 aplicacdes).

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 proporgdo de mg de leuprorrelina por kg de peso
corporal (mg/kg). Criangas mais jovens requerem maiores doses, de acordo com a proporcao
mg/kg.

Pode haver diferentes regimes de dosagem para a Puberdade Precoce Central mas, o tratamento so
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 crianca como indicado na tabela abaixo:

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

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

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

Se a supressao clinica e hormonal adequada nédo for alcangada, a dose deve ser aumentada para
11,25 mg ou 15 mg na préxima injecdo mensal até que a supressdo adequada seja alcancada. Esta
dose efetiva sera considerada a dose de manutengao.
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LUPRON DEPOT® (acetato de leuprorrelina) 11,25 mg esté indicado no tratamento da puberdade
precoce central pelo tempo determinado pelo médico.

Em um estudo, uma dnica dose de LUPRON DEPOT® (acetato de leuprorrelina) 3,75 mg foi
administrada por via intramuscular em voluntarias saudaveis do sexo feminino. A absor¢do foi
caracterizada por um aumento inicial da concentracdo plasmatica, com pico de concentracdo apos
04 horas variando entre 4,6 a 10,2 ng/mL. No entanto, acetato de leuprorrelina e seu metabdlito
inativo ndo puderam ser distinguidos através do método utilizado neste estudo. Ap6s um aumento
inicial, as concentracGes de leuprorrelina alcancaram um plat6 apds 02 dias da administracdo e esta
concentragdo se manteve relativamente estavel por cerca de 04 a 05 semanas, com concentragdes
plasmaticas de cerca de 0,30 ng/mL.

Como a administragdo do medicamento é mensal, o limite maximo diério de administracdo néo é
aplicavel.

Apbs uma (nica administracdo de LUPRON DEPOT® (acetato de leuprorrelina) 11,25 mg em
pacientes do sexo feminino, foi observada ap6s 04 horas, a concentracdo plasmatica média de 36,3
ng/mL. O acetato de leuprorrelina mostrou liberagdo constante ap0s o inicio do estagio estacionario
que ocorreu durante a terceira semana ap6s a administracdo e os niveis médios em seguida,
diminuiram gradualmente até o limite inferior de deteccéo ap6s 12 semanas. A concentracdo média
(desvio padrdo) de acetato de leuprorrelina entre a 32 e 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 liberacéo inicial, seguido de rapido declinio até um nivel de estado estacionario, foi semelhante
ao padrdo de liberagdo de dos produtos de administragdo mensal.

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

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do
tratamento.

Né&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O 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 orientard como
proceder em caso de esquecimento de dose.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiao-
dentista.

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

As reacBes adversas a seguir estdo associadas com a a¢do farmacoldgica do acetato de leuprorrelina
na esteroidogénese, a frequéncia dessas reagdes é desconhecida:

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

Alteracgdes do metabolismo e nutri¢do: ganho e perda de peso.

AlteracOes psiquiatricas: perda ou diminuicdo do libido (desejo sexual), aumento do libido
(desejo sexual).

Alteracdes do sistema nervoso: cefaleia (dor de cabega), fraqueza muscular.

AlteracoOes vasculares: vasodilatagdo (dilatacdo dos vasos saguineos), fogachos (ondas de calor),
hipotensdo (pressdo baixa), hipotenséo postural.

Alteracgdes de pele e tecidos subcutaneos: pele seca, hiperidrose (transpiragdo aumentada), rash
(vermilhiddo da pele), urticaria (alergia de pele), crescimento anomal de pelos, alteragbes do
cabelo, suores noturnos, hipotricose (queda de pelos), alteragdes na pigmentacdo da pele, suor frio,
hirsutismo (crescimento excessivo de pelos).

Alteragdes do sistema reprodutor: ginecomastia (crescimento das mamas nos homens), mastalgia
(dor nas mamas), disfuncao erétil (dificuldade de manter ou ter erecdo), dor testicular, aumento das
mamas, dor na prostata, inchago do pénis, alterages no pénis, atrofia testicular.

Alterac0es gerais e no local da aplicagdo: ressecamento das mucosas.

Alteracg0es investigacionais: aumento do PSA, diminuicdo da densidade dssea.

Longa exposicdo (6 a 12 meses): diabetes mellitus, tolerdncia a glicose prejudicada, aumento do
colesterol total, aumento do LDL, aumento do triglicérides, osteoporose.

Mulheres:

Alteragdes do metabolismo e nutri¢do: ganho e perda de peso.

AlteragBes psiquiatricas: perda ou diminuicdo do libido (desejo sexual), aumento do libido
(desejo sexual), efeitos na labilidade emocional (instabilidade do humor).

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

Alteragdes vasculares: vasodilatagdo (dilatacdo dos vasos saguineos), fogachos (ondas de calor),
hipotenséo (pressao baixa).

Alteracgdes de pele e tecidos subcuténeos: acne (espinhas), seborreia (aumento da oleosidade do
couro cabeludo), pele seca, urticaria (alergia de pele), odor anormal na pele, hiperidrose
(transpiracdo aumentada), crescimento anormal dos pelos, hirsutismo (crescimento excessivo de
pelos), alteracBes capilares, eczema (vermelhiddo e descamacdo da pele), alteragdes nas unhas,
suores noturnos.

AlteragBes do sistema reprodutor: hemorragia vaginal, dismenorreia (célica menstrual),
alteracfes na menstruagdo, aumento das mamas, ingurgitamento mamaério (leite empedrado),
atrofia maméria (reducdo das mamas), corrimento genital, corrimento vaginal, galactorreia
(produgdo de leite fora do periodo pés-parto ou de lactacdo), dor mamaria, metrorragia
(sangramento do (tero), sintomas da menopausa, dispareunia (sensacdo de dor durante o ato
sexual), alteragcBes uterinas, vulvovaginites (inflamacdo dos tecidos da vagina), menorragia
(menstruacdo anormalmente longa e intensa).

Alteragdes gerais e no local da aplicacéo: sensacdo de calor e irritabilidade.

Alteragdes investigacionais: diminui¢do da densidade déssea.

Longa exposicéo (6 a 12 meses): diabetes mellitus, tolerdncia & glicose prejudicada, aumento do
colesterol total, aumento do LDL, aumento do triglicérides, osteoporose.

Criancas:

Alteragdes psiquiatricas: efeitos na labilidade emocional (instabilidade do humor).
Alteragdes do sistema nervoso: cefaléia (dor de cabeca).
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Alteracoes vasculares: vasodilatagdo (dilatagdo dos vasos sanguineos).

AlteracOes de pele e tecidos subcutaneos: acne, seborréia, rash incluindo eritema multiforme
(vermelhiddo na pele).

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

Alteracdes gerais e no local da aplicagéo: dor, rea¢des no local da injecéo incluindo abscessos.

Homens

Cancer de prostata:

Na maioria dos pacientes, os 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.

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), 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, populagdes de pacientes, algumas das reacOes adversas de pés
comercializagdo podem ndo ser aplicadas para todos os pacientes. Para a maioria das reacfes
adversas, a relagdo causa e efeito ndo foi estabelecida.

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

Alteragdes no metabolismo e nutri¢cdo: aumento de peso anormal.

Alteragdes psiquiatricas: diminuic¢do do libido (desejo sexual).

Alteragdes vasculares: fogachos (ondas de calor), vasodilatagdo (dilatacdo dos vasos sanguineos).
Alteracdes de pele e tecido subcutaneo: hiperidrose (suor escessivo).

Alteracdes musculoesqueléticas e do tecido conectivo: dor nos 0ssos.

Alteragdes renais e urinérias: noctdria (urina noturna).

Alteragdes do sistema reprodutor: disfuncdo erétil (dificuldade de manter ou ter erecéo),
distlrbios testiculares.

Alteragdes gerais e no local da administragdo: fadiga, reacdo no local da injecéo.

Alteracdes investigacionais: aumento da desidrogenase latica no sangue.

Reagdes comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

InfeccBes e infestacdes: bronquite, infec¢do no trato urinério.

Alteragdes no sangue e sistema linfatico: anemia.

Alteragdes no metabolismo e nutri¢ao: anorexia (perda de apetite), perda de peso anormal.
Alteragdes psiquiatricas: insdnia, depressdo, diminuicdo do libido (desejo sexual).

AlteragBes no sistema nervoso: cefaleia (dor de cabeca), parestesia (sensagBes cuténeas
subjetivas).

Alteragdes vasculares: linfoedema (inchago), hipertensdo (presséo alta), tromboflebite (inflamacéo
e obstrucdo das veias).

Alteragdes respiratérias, toraxicas e do mediastino: dispneia (falta de ar), asma.

Alteragdes gastrintestinais: constipacdo (prisdo de ventre), nausea, vomito, diarreia..
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Alteracdes de pele e tecidos subcuténeos: prurido (coceira), hiperidrose (transpiracéo
aumentada).

Alteracoes musculoesqueléticas e do tecido conectivo: artralgia (dor nas articulagdes), dor nas
costas, fraqueza muscular, dor nas extremidades.

Alterac0es renais e urindrias: distria (desconforto ou dor ao urinar), hematdria (sangue na urina).
AlteragBes do sistema reprodutor: ginecomastia (aumento das mamas nos homens), disfuncéo
erétil (dificuldade de manter ou ter ere¢do), atrofia testicular (reducdo dos testiculos).

Alteracdes gerais e no local da aplicagdo: dor, edema (inchago) periférico, astenia (fraqueza),
edema (inchago), massa e dor no local da injecéo, sintomas de gripe, fadiga.

Investigacdes: hiperfosfatemia (aumento de fosfato no sangue), aumento da desidrogenase lactica,
aumento do PSA, aumento do ALT, aumento do AST, aumento do GGT, alteracbes no
eletrocardiograma.

Reag6es incomuns (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Infeccdes e infestagBes: infeccdo cistica (da bexiga), infeccdo viral, candidiase, sepsis (infecgao
generalizada), rinite (inflamac&o nasal), infeccéo fangica de pele.

Neoplasia benigna, maligna ou inespecifica (incluindo cistos e pélipos): pseudolinfoma
(alteracdo benigna do sistema linfatico), neoplasmas (cancer).

Alteragdes no sangue e sistema linfatico: eosinofilia (aumento das células eosinéfilos no exame
de sangue).

Alteragdes no sistema imunolégico: hipersensibilidade (alergia).

AlteragBes no metabolismo e nutricdo: hiperglicemia (aumento da glicose no sangue),
hipoglicemia (diminui¢do da gicose no sangue), desidratacdo, aumento de peso anormal.
Alterac0es psiquiatricas: insdnia, disturbios do sono e depresséo.

Alteracdes no sistema nervoso: tontura, sonoléncia, tremor, crises convulsivas parciais simples
(tipo de crise convulsiva), parestesia (sensa¢des cutaneas subjetivas).

Alteracdes visuais: ambliopia (olho vago).

Alteragdes auditivas: dor no ouvido, zumbido.

Alteragdes cardiacas: angina pectoris (dor no peito), insuficiéncia cardiaca (redugéo da funcéo do
coracdo), bradicardia (reducdo do ritmo do coragdo), bloqueio atrioventricular (tipo de arritmia),
arritmia (alteracdo do ritmo do coracédo), extrasistoles ventriculares (alteracdo do ritmo do coragéo).
Alteragdes vasculares: aneurisma (dilatacdo de um vaso), colapso circulatério (perda da
capacidade de circulacdo do sangue), hematoma, rubor, angiopatia (doenga dos vasos sanguineos),
hipertenséo (pressao alta), circulacdo periférica pobre.

Alteragdes respiratérias, toraxicas e do mediastino: tosse, doenca pulmonar obstrutiva crénica
(doenca degenerativa cronica dos pulmdes), epistaxe (sangramento nasal), hemoptise (tosse com
sangue), enfisema.

Alterac0es gastrintestinais: gastrite.

Alteracgdes hepatobiliares: hepatite colestatica (inflamagéo do figado),

lesdo hepatocelular (lesdo do figado).

Alteragdes de pele e tecidos subcutaneos: alopécia (perda dos cabelos), rash (vermelhiddo na
pele), pele seca, rash maculo-papular, alteracdes nos pelos, suores noturnos

Alteragdes musculoesqueléticas e do tecido conectivo: mialgia (dor muscular), espasmos
musculares (contragdes musculares), dor nos 0ssos, fraqueza muscular, dor nas extremidades.
Alteracdes renais e urindrias: incontinéncia urinéria (perda do controle da urina), polacidria
(aumento do numero de micg¢des), retencdo urinéria (dificuldade de urinar e esvaziar a bexiga),
distlrbios da miccdo, disuria (dificuldade para urinar), hematdria (sangue na urina), poliuria
(aumento do volume de urina).

BU 13_LUPRON DEPOT_VP_DEZ.14
-11 -



obbvie

Alteracgdes do sistema reprodutor: ginecomastia (crescimento das mamas nos homens), aumento
das mamas.

Alteracdes 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), inflamacg&o no local da injecéo, eritema no local da injecéo, irritacdo no local da injecdo
e calafrios.

Investigacdes: aumento da faixa de sedimentacdo das hemacias, aumento da testosterona no
sangue, diminuicdo da hemoglobina, aumento da ureia no sangue, aumento do cido Urico, aumento
do célcio no sangue, aumento da ALT, aumento da gama-glutamiltransferase, diminui¢do da
contagem de plaquetas, presenca de proteina na urina, aumento da contagem de glébulos brancos,
aumento da contagem de reticulécitos.

Lesdes, envenenamentos e complicagBes processuais: fratura, lesdes na cabega, queda, ocluséo
de dispositivo.Procedimentos médicos e cirirgicos: excisdo (remogdo cirlrgica) do tumor,
resseccao transuretral da bexiga, litotripsia (quebra de pedras nos rins por ondas de choque).

Mulheres:

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), incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que
utilizam este medicamento) em estudos clinicos para o tratamento de endometriose, fibroma uterino
e cancer de mama.

Como o acetato de leuprorrelina apresenta multiplas indicagdes, e logo, populagdes de pacientes,
algumas das reagdes adversas de pds comercializacdo podem ndo ser aplicados para todos 0s
pacientes. Para a maioria das reacOes adversas, a relacdo causa e efeito ndo foi estabelecida.

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

Alteragdes na Densidade Ossea

Em pacientes com endometriose, a densidade 6ssea vertebral medida diminuiu em média 3,9% em
seis meses em comparacdo com os valores no pré-tratamento. Para estes pacientes que foram
testados com 6 ou 12 meses apds a descontinuacdo do tratamento, a média de densidade Gssea
retornou para 2% com os valores de pré-tratamento. Quando LUPRON DEPOT® (acetato de
leuprorrelina) 3,75 mg foi administrado por 3 meses em pacientes com fibroma uterino (mioma), a
densidade 6ssea vertebral trabecular revelou uma diminuigdo média de 2,7% em comparagdo com
os valores basais. Seis meses ap6s a descontinuacdo do tratamento, uma tendéncia para a
recuperacdo foi observada.

Endometriose

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

Alteragdes no metabolismo e nutri¢do: aumento de peso anormal.
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AlteracOes psiquiatricas: labilidade emocional afetada (instabilidade do humor), nervosismo,
diminuicdo do libido (desejo sexual), insdnia, depresséo, nervosismo/ansiedade.

Alteracgdes no sistema nervoso: tontura, cefaleia (dor de cabeca).

Alterac0es vasculares: vasodilatacdo (dilatagdo dos vasos sanguineos)

Alterac0es gastrintestinais: nausea.

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

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

Reagbes comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Alteracdes no metabolismo e nutri¢do: hipercolesterolemia (nivel alto de colesterol no sangue),
perda de peso anormal.

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

Alteragdes no sistema nervoso: parestesia (sensa¢fes cutineas subjetivas), enxaqueca (dor de
cabeca), hipertonia (aumento anormal do ténus muscular).

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

AlteracOes auditivas e do labirinto: vertigem (tontura).

Alteracgdes cardiacas: palpitacdes.

Alteragdes gastrintestinais: constipacdo (prisdo de ventre), ndusea e vomito, diarreia, boca seca,
dor abdominal.

Alteracdes de pele e tecidos subcutaneos: alopécia (queda de cabelo), equimose (hematoma),
seborreia (aumento da oleosidade do couro cabeludo), rash (vermelhiddo da pele), pele seca,
hiperidrose (transpiracdo aumentada), hirsutismo (crescimento excessivo de pelos).

Alteragdes musculoesqueléticas e do tecido conectivo: artropatia (lesdo articular), artralgia (dor
nas articulagdes), dor nas costas, rigidez da nuca, dor no pescoco.

Alteracgdes renais e urindrias: disuria (dificuldade para urinar).

Alteragdes do sistema reprodutor: atrofia maméria (reducdo das mamas), corrimento genital, dor
nas mamas, dor pélvica.

Alteracgdes gerais e no local da aplicacdo: astenia (fraqueza), dor, dor peitoral, edema (inchago),
edema periférico, dor no local da inje¢do, calafrios, sede.

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

Infeccbes e infestagBes: infeccdo, pielonefrite (infeccdo do trato urinério), furunculose
(aparecimento de furtnculos).

Alteragdes no metabolismo e nutri¢do: anorexia (perda de apetite), aumento do apetite.
Alteracbes psiquidtricas: distlrbios da personalidade, delirio, pensamentos anormais,
temperamento eufédrico, apatia.

Alteragdes no sistema nervoso: sonoléncia, amnésia (perda da meméria), sincope (desmaio),
ataxia (perda de coordenacdo dos movimentos).

Alteracdes visuais: distarbios visuais, dor ocular.

Alteragdes cardiacas: taquicardia (batimento cardiaco acelerado).

AlteracOes respiratorias, toraxicas e do mediastino: epistaxe (sangramento nasal), disfonia
(disturbios da voz).

Alteragdes gastrintestinais: distensdo abdominal, dispepsia (indigestdo), flatuléncia, gastrite,
sangramento da gengiva.

Alteracgdes hepatobiliares: amolecimento do figado.
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Alteracgdes de pele e tecido subcutaneo: rash (vermelhiddo da pele) maculo-papular, reacéo de
fotossensibilidade (reac&o a luz do sol), altera¢des do cabelo.

Alteracfes musculoesqueléticas e do tecido conectivo: mialgia (dor muscular), artrite
(inflamacéo das articulaces) .

AlteracOes renais e urinarias: incontinéncia urinaria (perda do controle da urina), polacidria
(aumento da freqliéncia no nimero de micgdes).

Alteracfes no sistema reprodutor: aumento das mamas, ingurgitamento mamario (leite
empedrado), galactorreia (producéo de leite fora do periodo p6s-parto ou de lactagéo).

AlteracOes gerais e no local da aplicagdo: edema (inchaco) facial, edema generalizado, reacéo,
massa e hipersensibilidade (alergia) no local da injegéo.

Fibroma uterino (mioma)

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

Alteragdes no sistema nervoso: cefaleia (dor de cabeca).
Alteracgdes vasculares: vasodilatagdo (dilatacdo dos vasos sanguineos).
Alteragdes no sistema reprodutor: vulvovaginites (inflamag&o na vagina).

Reagdes comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Alteragdes no metabolismo e nutri¢do: ganho ou perda de peso anormal.

Alteragdes psiquiatricas: labilidade emocional afetada (instabilidade do humor), nervosismo,
diminuicdo do libido (desejo sexual), insdnia, depressao.

Alteragdes no sistema nervoso: tontura, parestesia (alteracdo da sesibilidade das extremidades),
hipertonia (aumento do ténus muscular).

Alterac0es gastrintestinais: nausea, flatuléncia, diarreia, dor abdominal.

Alteracgdes de pele e tecidos subcuténeos: rash (vermelhiddo da pele), pele seca, hiperidrose.
Alteragdes musculoesqueléticas e do tecido conectivo: artropatia (lesdo das articulaces),
artralgia (dor nas articulagGes), dor nas costas.

Alteracgdes do sistema reprodutor: dor nas mamas.

Alteragdes gerais e no local da aplicacéo: dor, edema (inchago) periférico, astenia (fraqueza), dor
no local da injecéo, calafrios.

Investigagdes: teste de funcéo do figado anormal.

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

Infeccdes e infestacdes: rinite (inflamagéo nasal), candidiase vulvogavinal (infeccdo por candida),
gripe.

Alteragdes no metabolismo e nutricdo: aumento do apetite.

Alterac0es psiquiatricas: ansiedade.

Alteragdes no sitema nervoso: disgeusia (distor¢do ou diminuicdo do paladar), enxaqueca (dor de
cabeca).

Alteragdes visuais: conjuntivite (inflamacéo dos olhos).

Alteragdes cardiacas: taquicardia (aumento do ritmo do cora¢éo).

Alteracgdes gastrintestinais: constipacdo (prisao de ventre), vomito, ndusea e vomito, boca seca.
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Alteracdes de pele e tecido subcutineo: odor de pele anormal, hirsutismo (crescimento excessivo
de pelos), alteragdes nas unhas, descoloracdo da pele, dermatite bolhosa (inflamagdo da pele com
bolhas).

Alteracoes musculoesqueléticas e do tecido conectivo: mialgia (dor muscular).

AlteracOes no sistema reprodutor: alteragdes menstruais, dor pélvica, metrorragia (sangramento
do Gtero), menorragia (menstruagdo anormalmente longa e intensa).

Alteragdes gerais e do local da administracéo: dor no peito, edema (inchago), massa no local da
injecdo, agravamento das condig¢Ges do paciente.

Investigagdes: testes laboratoriais anormais.

Cancer de mama

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

Alteragdes no metabolismo e nutri¢o: aumento do apetite, aumento ou perda de peso anormal.
Alterac0es psiquiatricas: variages de humor, nervosismo, insdnia, depresséo.

Alteragdes no sistema nervoso: tontura, cefaleia.

Alterac0es vasculares: fogachos.

Alterac0es gastrintestinais: nauseas.

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

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

Alteragdes gerais e no local da aplicagdo: astenia (fraqueza), dor e endurecimento no local da
injecdo, sensacdo de calor, deterioracdo da satde fisica.

Reagdes comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Infeccdes e infestacgdes: infec¢do do trato urinario, nasofaringite.

Alteragdes no sistema hematoldgico e linfatico: anemia por deficiéncia de ferro.

Alteragdes no metabolismo e nutri¢do: diminuigdo do apetite.

Alterac0es psiquiatricas: distirbios do sono, labilidade emocional (humor instavel), ansiedade.
Alteragdes no sistema nervoso: tontura postural, parestesia (alteracdo da sensibilidade das
extremidades), sonoléncia, disturbios de memoria, hipoestesia (perda ou reducdo da sensibildade
das extremidades), tremor, convulsdo local.

Alteragdes visuais: conjuntivite (inflagdo nos olhos), visdo embacada.

Alteragdes no ouvido e labirinto: surdez, enjoo, inchago auricular (do ouvido), zumbido.
Alteragdes cardiacas: palpitacdes (sensacdo das batidas cardiacas).

Alteragdes respiratorias, toraxicas e do mediastino: epistaxe (sangramento nasal), aumento de
catarro, dispneia (falta de ar), tosse, dor na orofaringe (garganta).

Alteragdes gastrintestinais: constipacdo, vOmito, distencdo abdominal, diarreia, gengivite,
gastrite, dor abdominal superior, dor abdominal inferior, estomatite, enjoo, dor abdominal,
desconforto abdominal, alteragBes na lingua.

Alteragdes hepato-biliares: funcdo hepatica anormal, esteatose hepética (aumento da gordura no
figado).

Alteracdes de pele e tecidos subcutaneos: eritema (vermelhiddo da pele), alopécia (queda do
cabelo), acne (espinhas), rash (vermelhiddo), eczema (vermelhiddo com descamacdo da pele),
urticéria (alergia de pele), suores noturnos, alteragdo da pigmentacao da pele.
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Alteracfes musculoesqueléticas e do tecido conectivo: dor Ossea, osteoartrite, contragdes
musculares, dor no pescoco, fraqueza muscular, rigidez musculoesquelética, periartrite
(inflamagGes em volta das articulacoes).

Alterac0es renais e urindrias: polacitria (aumento da vontade de urinar), noctdria (urina noturna).
Alteragdes no sistema reprodutor: corrimento vaginal, dor nas mamas, metrorragia (sangramento
uterino), sintomas da menopausa, vulvovaginite (inflamacdo da vagina), dismenorreia (colica
menstrual), menorragia (menstruagdo anormalmente longa e intensa).

Alteracdes gerais e no local da aplicagéo: dor no peito, edema (inchago), edema periférico, fadiga
(cansaco), pirexia (febre), reacdo, prurido (coceira), eritema (vermelhiddo) no local da injecéo,
irritabilidade, mal estar.

Investigagdes: sangue oculto nas fezes.

LesGes, envenenamentos e complicacfes processuais: dor durante o procedimento.

Reag6es incomuns (ocorre entr 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Infeccdes e infestagdes: infeccdo no trato respiratorio superior.

Alteragdes hematoldgicas e do sistema linfatico: leucopenia (reducdo das células de defesa do
sangue).

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

Investigacdes: aumento da temperatura corpérea.

Criancas:

As reacBes 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), incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que
utilizam este medicamento) em estudos clinicos para o tratamento de puberdade precoce.

Reagdes adversas muito comuns (> 1/10)
Alteracdes gerais e no local da aplicacéo: dor no local da injecéo.

Reagdes adversas comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento)

Alterac6es no metabolismo e nutrigdo: retardo no crescimento, ganho de peso anormal.
AlteracOes psiquidtricas: labilidade emocional afetada (instabilidade do humor), alteracbes de
humor.

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

Alteragdes vasculares: vasodilatagdo (dilatacdo dos vasos sanguineos).

Alteracdes de pele e tecido subcutaneo: acne, rash (vermelhidao), odor anormal da pele.
Alteragdes no sistema reprodutor: ginecomastia (crescimento das mamas nos homens),
vulvovaginite (inflamag&o dos tecidos da vagina).

Alteragdes gerais e no local da aplicacéo: dor, reagdo no local da injecdo, aumento de peso.

Reagdes adversas incomuns (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este
medicamento)

Infeccdes e infestagBes: infeccdo, rinite (inflamacdo nasal), gripe, faringite (inflamagdo na
garganta), sinusite (inflamacéo dos seios nasais).
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Neoplasia benigna, maligna ou inespecifica (incluindo cistos e pélipos): cancer cervical (colo
uterino).

Alteracoes no sistema imunologico: hipersensibilidade (alergia).

Alteracoes endocrinas: puberdade precoce, aumento da tireoide.

Alteragdes no metabolismo e nutri¢cdo: aumento do apetite.

Alterac0es psiquiatricas: nervosismo, depressao.

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

Alteracoes cardiacas: bradicardia (diminuicdo da frequéncia cardiaca).

Alterac0es vasculares: hipertensdo (pressao alta), distdrbios vasculares periféricos.

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

AlteragBes gastrintestinais: constipacdo (prisdo de ventre), nauseas e vomitos, disfagia
(dificuldade de degluticéo), gengivite (inflamacéo das gengivas), dispepsia (indigestdo).

Alteragdes na pele e tecido subcuténeo: alopecia (perda de cabelos), hirsutismo (crescimento
excessivo de pelos), alteracBes nos pelos, alteragdes nas unhas, leucoderma (perda localizada da
pigmentagdo da pele), hipertrofia da pele, parpura.

Alteragdes musculoesqueléticas e do tecido conectivo: mialgia (dor muscular), artropatia (lesdo
articular), miopatia (doengas musculares), artralgia (dor nas articulacées).

Alteracgdes renais e urinarias: incontinéncia urinéria.

Alteragdes no sistema reprodutor: hemorragia vaginal, distirbios cervicais, dismenorreia (c6lica
menstrual), alteragbes menstruais, aumento das mamas, corrimento vaginal, dor nas mamas,
feminilizagdo adquirida.

Alteragdes gerais e no local da aplicacdo: edema (inchago) periférico, pirexia (febre), hipertrofia,
agravamento das condicdes do paciente.

Investigagdes: anticorpo antinuclear positivo, aumento da velocidade de sedimentagdo das
hemécias.

Farmacovigilancia pés-comercializacéo:

As reacOes 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 reacBes adversas podem ndo ser
aplicaveis a todos os pacientes. As rea¢Bes foram reportadas voluntariamente de uma populacéo de
taxa de exposi¢do desconhecida. Por isso néo é possivel estimar a verdadeira incidéncia de reagdes
adversas e sua frequéncia é desconhecida. As reacBGes foram relatadas por homens,mulheres e
criancas.

Infeccdes e infestagdes: infeccdo, infeccdo no trato urindrio, faringite (inflamacdo da faringe),
pneumonia.

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

Alteragdes hemolinfaticas: anemia.

Alteracgdes no sistema imunolégico: reacdo anafilatica (reacdo alérgica grave).

Alteragdes enddcrinas: aumento da tireoide e apoplexia hipofisaria (hemorragia subita e severa na
hip6fise resultando em prejuizo permanente de sua funcéo).

Alteracfes no metabolismo e nutricdo: diabetes mellitus, aumento do apetite, hipoglicemia
(diminuicdo das concentracBes de glicose no sangue), hipoproteinemia (diminuicdo da
concentragdo de proteinas no sangue), desidratacdo, hiperlipidemia (aumento da concentracdo de
gorduras no sangue), hiperfosfatemia (aumento da concentracdo de fosfato no sangue).
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AlteracOes psiquiatricas: alteracdo do humor, nervosismo, aumento do libido (desejo sexual),
insOnia, alteracGes do sono, depressdo, ansiedade, delirio, ideia suicida, tentativa de suicidio.
AlteracOes neurologicas: tontura, cefaleia (dor de cabega), parestesia (sensagdes cutaneas
subjetivas), letargia (perda temporaria e completa da sensibilidade), transtorno de memodria,
disgeusia (distor¢do ou diminuicdo do senso do paladar), hipoestesia (perda ou diminuicdo de
sensibilidade em determinada regido), sincope (desmaio), neuropatia periférica (alter¢do dos nervos
periféricos), acidente vascular cerebral (derrame), perda da consciéncia, crise isquémica transitoria,
paralisia, neuromiopatia, convulséo.

AlteracOes visuais: visdo embacada, distlrbios visuais, visdo anormal, ambliopia (olho vago),
olhos secos.

Alteracdes no ouvido e labirinto: zumbido, distdrbios de audig&o.

AlteracOes cardiacas: insuficiéncia cardiaca congestiva (perda da capacidade do coragdo de
bombear sangue com eficiéncia), arritmia (alteragdo do ritmo cardiaco), infarto do miocéardio,
angina pectoris (dor no peito), taquicardia (aumento da frequéncia cardiaca), bradicardia (baixa
frequéncia cardiaca), morte sibita cardiaca, sopros cardiacos.

Alteragdes vasculares: linfoedema (inchaco), hipertenséo (pressdo alta), flebite (inflamacdo nas
veias), trombose (obstrucdo das veias), hipotensdo (pressdo baixa), veias varicosas (varizes),
fogachos (ondas de calor), rubor (vermelhidao).

AlteracOes respiratorias, toraxicas e do mediastino: atrito pleural, fibrose pulmonar
(substituicdo do tecido pulmonar normal por um tecido de cicatrizacdo), epistaxe (sangramento
nasal), dispneia (falta de ar), tosse, efusdo pleural, infiltragdo pulmonar (alteracdo pulmonar
caracteristica ao exame de radiografia), distdrbios respiratorios, congestdo sinusal (congestdo nasal
e dos seios da face), embolia pulmonar (obstru¢do dos vasos pulmonares), hemoptise (tosse com
sangue), doenca intersticial pulmonar (inflamacéo dos tecidos mais profundos do pulmao).
AlteracOes gastrintestinais: constipacdo (prisdo de ventre), nausea, vomito, hemorragia
gastrintestinal, distensdo abdominal, dor abdominal, diarreia, disfagia (dificuldade de deglutir),
boca seca, Ulcera duodenal, distdrbios gastrintestinais, Ulcera péptica, pdlipo retal.

AlteracOes hepatobiliares: fungdo hepatica (do figado) anormal, lesdo grave no figado, ictericia
(coloracdo amarelada da pele, mucosas e olhos).

Alteracgdes na pele e tecido subcuténeo: alopecia (queda de cabelo), equimose (manchas roxas),
rash (vermelhiddo), pele seca, reagdo de fotossensibilidade (sensibilidade a exposicdo solar),
urticaria (coceira, vermelhiddo e inchago), dermatite (inflamag&o da pele), crescimento anormal dos
pelos, prurido (coceira), disturbios de pigmentacdo, leséo de pele, hiperidrose (suor excessivo).
Alteracoes musculoesqueléticas e do tecido conectivo: mialgia (dor muscular), edema (inchago)
0sseo, artropatia (distarbios articulares), artralgia (dor nas articulagdes), espondilite anquilosante
(doenca das articulagoes sacroiliacas e da coluna lombar), sintomas de tenossinovite (inflamagéo
dos tenddes proximo as articulagdes).

AlteracOes renais e urinarias: incontinéncia urinaria (perda de controle da urina), polacilria
(aumento da freqiiéncia no numero de micgao), urgéncia urinaria, hematdria (sangue na urina),
espasmos da bexiga, distrbios do trato urinario, obstrucdo do trato urinario.

Alteragdes no sistema reprodutivo: ginecomastia (aumento da mama em homens), mastalgia (dor
mamaria), atrofia testicular (diminui¢do do tamanho dos testiculos), dor testicular, dor nas mamas,
alteracOes testiculares, edema peniano (incha¢o no pénis), distdrbios penianos, dor prostatica,
distlrbios menstruais, hemorragia vaginal.

Alteracgdes gerais e no local da administracdo: dor, edema (inchago), dor no peito, astenia
(fraqueza muscular), pirexia (febre), reacdo, inflamacdo, dor e endurecimento no local da
injecdo,abscessos estéreis no local da injecdo, hematomas no local da inje¢do, calafrio, nddulo,
sede, aumento de peso, inflamacéo e fibrose pélvica.
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Investigacdes: aumento de ureia, acido Urico, creatina ou calcio no sangue, eletrocardiograma
anormal, alteragBes no ECG/isquemia, anormalidade das provas de fungdo hepatica, reducdo da
contagem de plaquetas, hipopotassemia (diminuicdo dos niveis de potassio no sangue), leucopenia
(diminuic&o 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
de triglicérides), aumento de bilirrubina.

Lesdes, envenenamentos e complicacfes processuais:, fratura de coluna.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova indicagdo terapéutica no pais e,
embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, 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?

N&o 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 médico 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, des&nimo, 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 orientacoes.

I11) DIZERES LEGAIS

MS n° 1.9860.0007

Farm. Resp.: Carlos E. A. Thomazini
CRF-SP 24762

Fabricado por: Famar L’Aigle
Saint-Remy-Sur-Avre - Franga

Importado por: Abbvie Farmacéutica Ltda
Av. Guido Caloi, 1935, 1° andar, Bloco C — S&o Paulo - SP
CNPJ: 15.800.545/0001-50

Sob licenca exclusiva de Takeda Pharmaceutical Company Limited
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www.abbvie.com.br

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 12/12/2014.
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