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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢dao-RDC n° 47/2009
I-IDENTIF ICACAO DO MEDICAMENTO

NEO DECAPEPTYL
embonato de triptorrelina

APRESENTACAO
Po liofilizado para suspensdo injetavel de liberagdo prolongada de 3,75 mg: embalagem contendo 1 frasco-ampola com microgranulos
liofilizados + 1 diluente com 2 ml.

USO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de Neo Decapeptyl (microgranulos liofilizados) contém:

embonato de triptorrelina (equivalente a 3,75 Mg de trIPLOITEIING).........cieririeietiitiiee et etertee ettt eaeere st e e e saessesaeteesesee e esesbesessasseseesenns 5,2 mg
Excipientes: polimero (D,L-lactideo-co-glicolideo), manitol, carmelose sodica e polissorbato 80.

Diluente: 4gua para injetaveis.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.INDICACOES

Este medicamento ¢ destinado ao tratamento de:

- Neoplasia maligna da prostata hormonio dependente em estagio avangado. Neo Decapeptyl LP pode ser usado como tratamento alternativo
quando a orquiectomia ou a administracdo de estrogenos ndo sdo indicados ou ndo sdo aceitos pelo paciente. Um efeito favoravel do
medicamento ¢ mais claro e frequente quando o paciente ndo tiver recebido anteriormente outro tratamento hormonal;

- Puberdade precoce (meninas até 8 anos e meninos até 10 anos);

- Endometriose de localizagdo genital e extragenital (do estado I ao estado IV): a duragéo do tratamento ¢ limitada a 6 meses. Neste caso, ndo
¢ recomendado um segundo tratamento pelo Neo Decapeptyl ou por outro analogo do LHRH (horménio de liberagdo do LH);.

- Leiomioma do utero, ndo especificado sintomatico: indicado como medida pré-operatoria com a finalidade de reduzir o tamanho individual
dos leiomiomas antes de ser realizado a enucleagéo ou a histerectomia do leiomioma;

- Cancer de mama: como tratamento adjuvante, em combina¢do com tamoxifeno ou um inibidor da aromatase, do cancer de mama em
estagio inicial, receptores hormonais positivos em mulheres com alto risco de recorréncia que sdo confirmadas como pré-menopausicas apds
o término da quimioterapia.

- E também utilizado em técnicas de reproducio assistida.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A analise da resposta histologica do carcinoma de prostata tratado com injecdo intramuscular mensal de triptorrelina foi avaliada através de
biopsias prostaticas por agulha, realizadas em 20 pacientes apos 24 horas da inje¢do, em 10 pacientes apds 7 dias e em 10 pacientes apos 30
dias da injegdo, evidenciando-se diminuicao da atividade proliferativa e atividade apoptotica.

Os estudos de farmacocinética e farmacodindmica realizados em pacientes com carcinoma de prostata demonstram que a dose mensal da
triptorrelina suprime a hipofise por periodo de pelo menos 50 dias. Em dois estudos grandes, incluindo respectivamente 91 e 41 pacientes
portadores de carcinoma de prostata avangado, as taxas de respostas parciais foram obtidas em 41 a 50 % dos pacientes tratados com a
inje¢do mensal de triptorrelina, e doenca estavel foi obtida em 37 a 44% dos pacientes. A redugdo das massas tumorais prostaticas em mais
de 50% a partir de avaliagdo por ultrassonografia ou tomografia computadorizada também foi observada. Entretanto, a melhora objetiva das
metastases Osseas foi variada, e observada em 14 a 39% dos pacientes.

Quando sdo comparados os efeitos terapéuticos da triptorrelina com a orquiectomia bilateral, observamos a mesma eficacia terapéutica nos
dois grupos, com menores eventos adversos e maior aceitacdo pelo paciente com a triptorrelina. Em estudo clinico randomizado, as taxas de
resposta obtidas pelo tratamento com triptorrelina de aplicagdo mensal (liberagdo de dose de 100 mcg/dia) foram comparaveis as obtidas com
a orquiectomia em 79 pacientes com carcinoma de prostata avangado. As taxas de respostas parciais foram de 50 e 41% em pacientes
tratados com triptorrelina ou orquiectomia, respectivamente; doenga estavel foi observada em 37% e 40%, respectivamente. Dos pacientes
com metastases o0sseas, melhora objetiva ocorreu em 39% dos pacientes tratados com triptorrelina e 35% nos tratados com orquiectomia. Os
efeitos adversos da privacao de testosterona foram observados com a mesma frequéncia nos dois grupos.

Outro estudo comparando a utilizag@o de triptorrelina com a orquiectomia foi realizado por Botto, com 80 pacientes apresentando carcinoma
de prostata avangado, com seguimento de 12 meses. O grupo tratado com a triptorrelina apresentou melhora dos sintomas urinarios mais
marcada, mais rapida e prolongada. A reducdo de volume da prostata ocorreu nos dois grupos, mas de maneira mais acentuada com a
triptorrelina. (p<0.05). A sobrevida foi semelhante nos dois grupos.

Em outro estudo realizado por Parmar e colaboradores, foram analisados 104 pacientes randomizados entre os seguintes grupos de
tratamento: grupo 1 - D-Trp-6-LHRH e grupo 2- orquiectomia. As caracteristicas dos pacientes previamente ao tratamento eram semelhantes
entre os dois grupos e os niveis de testosterona 1 més ap6s o tratamento indicavam niveis compativeis com castra¢do nos dois grupos.
Quarenta e seis pacientes (83%) no grupo da D-Trp-6-LHRH e 40 (82%) no grupo submetido a orquiectomia apresentaram resposta parcial
ou doenca estavel apos 3 meses. Ndo houve nenhuma diferenga significante entre os grupos para resposta ou sobrevida. Trés pacientes no
grupo de D-Trp-6-LHRH tiveram reagdo tipo “flare” nos primeiros 10 dias de tratamento, que se solucionaram ao final de 4 a 8 semanas.

A incidéncia de ondas de calor, libido diminuida e impoténcia foram semelhantes em ambos os grupos. O estudo corrobora com a indicagao
da triptorrelina como opgao segura e eficaz para a orquiectomia nos pacientes com carcinoma de prostata avangado, assim como os dados de
diversos outros estudos.

Em estudo revisando os diferentes tratamentos hormonioterapicos que levam a supressdo androgénica em pacientes com carcinoma de
prostata, incluindo a leuprolida, a goserelina, a triptorrelina, e a histrelina, concluiu-se que a triptorrelina mantém os niveis de testosterona
adequadamente baixos a terapéutica de castracdo em comparagio aos outros agentes.

O tratamento combinado da triptorrelina com outros agentes antiandrogénicos para levar ao bloqueio androgénico completo vem sendo
também objeto de diversos estudos, demonstrando a possibilidade de controle ou possivel cura em longo prazo do carcinoma de prostata
localizado. Estudo realizado com 57 paciente por Labrie e colaboradores com seguimento de 5 anos, os pacientes que receberam o
tratamento de triptorrelina em associagao a flutamida por periodo de 3,5 a 6,5 anos apresentaram taxa de ndo faléncia terapéutica de 95%.

O bloqueio completo das secregdes gonadais assegura uma rapida regressdo dos caracteres sexuais desde o terceiro més de tratamento,
retardando o crescimento estatural que se normaliza ao terceiro ano de tratamento. A progressdo da maturagdo ossea diminui nitidamente ja
ao fim do primeiro ano, de modo que o prognostico estatural final destas criangas melhora de maneira significativa.
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A reversibilidade do efeito antigonadotréfico da triptorrelina ¢ igualmente demonstrada seja qual for a durag@o do tratamento. A puberdade é
restabelecida no prazo compreendido entre 3 e 9 meses apds a suspensdo do tratamento. A tolerdncia deste produto ¢ excelente. As raras
reagdes adversas sao minimas nesse grupo de pacientes, ¢ ndo conduzem em hipétese alguma a interrupgo do tratamento: cefaleias (8% dos
casos), ondas de calor (12% dos casos). A porcentagem de abandono ¢ muito baixa. O uso da triptorrelina é efetivo no tratamento da
puberdade precoce de origem central. O tratamento por até 5 anos diminui a velocidade de crescimento e maturagdo dssea, e leva a melhoria
dos valores de altura média prevista para adultos. Em meninas com diagnostico de puberdade precoce com inicio em idades menores (7,5 a
10 anos), o uso da triptorrelina ndo demonstrou modificagdo na estatura adulta final.

As reducdes nos hormonios luteinizante, foliculo estimulante, estrogénio, e testosterona aos niveis pré-puberais ocorreram aproximadamente
ap6s 1 més da instituigdo do tratamento € mantiveram-se constantes durante a terapia.*® Em meninas, a supressio gonadal foi correlacionada
com diminui¢do do desenvolvimento mamario, suspensdo dos ciclos menstruais e parada do desenvolvimento dos pelos pubianos; e em
meninos observou-se a diminui¢do do crescimento dos pelos pubianos e estabilizagdo ou regressdo do volume testicular.

Em série de casos com 15 meninas, com idade média de 8,2 anos, realizou-se tratamento com triptorrelina 3,75 mg a cada 4 semanas por 2
anos. Observou-se a regressdo do desenvolvimento mamario ao normal em um ter¢o das pacientes, € em outro terco houve retardo do
desenvolvimento mamario. Nao foi observada alteragdo no desenvolvimento dos pelos pubianos. Em 40% das pacientes observou-se melhora
dos padrdes de complicagdes psicologicas decorrentes da patologia.

Em estudo retrospectivo incluindo 26 meninos com puberdade precoce central tratados com triptorrelina mensal na dose de 3,75 mg,
constatou-se que o tratamento resultou em estatura final proxima a estatura alvo potencialmente estabelecida.

Diminuigdes significantes na velocidade de crescimento (dentro de um ano) e maturagdo dssea (dentro de 18 meses) aconteceram em
meninos e meninas durante terapia com a triptorrelina.

Uma melhoria significativa na altura prevista para idade adulta foi reportada apés 1.5 a 4.5 anos de tratamento Em meninas, hd alguma
evidéncia que o beneficio maior na estatura adulta prevista ¢ mais provavel de ser observado em pacientes que apresentam idade 6ssea mais
avangada e maior diferenga entre as estaturas prevista e objetivada no comego de terapia.

Em estudo de seguimento com 50 meninas e mulheres jovens que haviam sido tratadas com triptorrelina de depdsito para puberdade precoce
central (CPP) demonstrou-se que houve preservacdo do potencial de estatura genético, mantendo propor¢des de corpo normais e ndo houve
nenhum efeito negativo na densidade 6ssea ou fungao reprodutiva. O estudo foi conduzido durante média de 5.7 anos (de 1.2 a 11 anos) apos
o término do tratamento com a triptorrelina, quando todos os pacientes atingiram a estatura potencial total. Setenta e oito por cento das
meninas alcancaram a gama de altura designada individual. S6 2 mostraram proporg¢des de corpo anormais. Menstruagdes comegaram
espontaneamente em todas as pacientes ap6s o término do tratamento. A incidéncia de ovarios policisticos ndo foi mais alta que a observada
em mulheres saudéveis. Sete pacientes apresentaram osteopenia (6 em coluna lombar e 3 em colo femoral); nenhum teve osteoporose. A taxa
de gordura corporal (“massa gorda™) observada foi de 37%, quase o dobro do observado em meninas saudaveis. Obesidade ¢ um problema
comum em meninas com CPP, mas a obesidade ndo foi agravada através de tratamento com triptorrelina. Avaliagdo psicossocial das
pacientes tratadas demonstrou que as mesmas apresentavam adequada autoestima e ndo apresentavam problemas psicossociais graves.

O pré-tratamento com a triptorrelina permite que a hiperestimulagdo seja realizada independentemente do ciclo natural e permite que a
duragdo da estimulagido ovariana seja mantida por pelo menos que 5 dias. O uso do analogo do GnRH nos protocolos de dessensibilizagdo da
hipofise pode ter posologia diaria ou de depoésito, ndo havendo diferenga em termos de resultados (taxas de gestagdo) entre elas.

Em estudo de eficacia realizado por Zorn e colaboradores com 124 pacientes usando protocolo combinado noretisterona/HMG com uma
inje¢do depot intramuscular de triptorrelina, foram realizadas 119 aspiragdes foliculares, 116 em dias programados, facilitando a rotina da
clinica e das pacientes. Resultados semelhantes foram observados por Ron-El e colaboradores. Em outro estudo realizado por Zorn, foram
seguidos 408 ciclos de IVF nos quais dois protocolos foram usados: protocolo de bloqueio (n=268) ou protocolo de “flare up” (n=140). No
protocolo de bloqueio a triptorrelina foi administrada antes da menstruagio no dia 25 de um ciclo ovulatério normal. Gonadotrofinas foram
administradas 10 a 17 dias mais tarde para estimular a ovulag@o. No primeiro passo do “flare up”, noretisterona foi administrada a partir do
dia 2 do ciclo espontdneo por 7 a 25 dias, sempre terminando em uma segunda-feira e na sexta-feira seguinte eram administradas a
triptorrelina e gonadotrofina. O protocolo 1 resultou em 46 gestagdes e 29 nascidos vivos. O protocolo 2 resultou em 21 gestagdes e 14
nascidos vivos.

Em estudo realizado com 196 pacientes submetidas a fertilizagao in vitro, triptorrelina na forma de depdsito (3,75 mg via intramuscular em
dose unica no 21° dia do ciclo precedente ao procedimento) foi comparada a triptorrelina de liberagdo padrdo (0,1 mg diariamente, via
subcutanea, iniciando no 21° dia do ciclo precedente ao procedimento), ndo sendo evidenciadas diferengas entre os grupos em relagdo a
tempo para obtencdo de dessensibilizagdo, duragdo da estimulagdo, e nimero de odcitos coletados. As taxas de gestagdo (28,7% versus
25,6%) e as taxas de abortamento (30% em cada grupo) foram semelhantes, e ndo foram observadas diferengas nos niveis hormonais durante
a fase lutea do ciclo entre os grupos.

O uso da triptorrelina de longa agdo se mostrou efetiva no tratamento do mioma uterino, prevenindo a necessidade de histerectomia em 40%
das pacientes com mioma na pré-menopausa.

Em estudo realizado com 123 mulheres pré-menopausadas que apresentavam miomatose uterina com utero clinicamente aumentado para
volumes entre 12 e 16 semanas de gestagdo, foi realizada a randomizagdo entre dois grupos de tratamento: cirurgia ou tratamento clinico
inicial com triptorrelina na dose de 3,75 mg a cada més por periodo de 3 meses e cirurgia apds o término do tratamento. As taxas de
histerectomias que poderiam ser realizadas por via vaginal, anteriormente ao tratamento realizado na randomizagio, no primeiro grupo foram
de 16%, e no segundo seria de 16%. Apos o tratamento clinico no segundo grupo, 53% das mulheres foram submetidas a procedimento via
vaginal (p<0,0001). Essa redugdo de 37% no risco de realizagdo de cirurgia por via abdominal indica que 3 mulheres necessitariam ser
tratadas com triptorrelina anteriormente a cirurgia para que se evite a cirurgia por via abdominal.

A realizagdo de histerectomia por via laparoscopica também se demonstrou facilitada pelo tratamento prévio por 3 meses com triptorrelina,
em estudo prospectivo e randomizado realizado com 62 pacientes com miomatose uterina, sendo evidenciadas diminui¢oes do volume
uterino, do tempo cirurgico e da perda sanguinea.

A triptorrelina tem se demonstrado eficaz na redugdo dos sintomas e na remissdo parcial dos implantes de endometriose na maioria das
pacientes tratadas por periodos de até 6 meses.

Em estudo inicial envolvendo oito mulheres com endometriose comprovada, Zorn e colaboradores investigaram a eficacia de injegdes de
triptorrelina via intramuscular em intervalos de 16 a 36 dias por 3 a 5 meses. Ap6s uma fase estimulatoria inicial, o hipogonadismo definido
como nivel de estradiol < 50 pg/mL, foi atingido em todas as pacientes no dia 14 (variando do dia 7 ao dia 19). Todas as pacientes
demonstraram melhora clinica com o tratamento e continuaram a apresenta-la apds 5 a 7 meses do término do tratamento. Apds parada do
tratamento, os niveis hormonais retornaram ao normal em média de 41 dias apds (variagdo de 32-59 dias), com ciclos menstruais apés média
de 70 dias (variagdo de 65-76 dias). Efeitos adversos, predominantemente dependentes do hipogonadismo, foram mais frequentemente
apresentados através de ondas de calor e dispareunia. Em estudo posterior com 51 mulheres com endometriose comprovada, recebendo
triptorrelina em doses mensais, observou-se queda do FSH, LH e estradiol conforme o esperado. Das 36 pacientes que terminaram o estudo,
32 foram subsequentemente seguidas. Todas elas obtiveram alivio da dismenorreia e da dor pélvica, presente em 28 das pacientes antes do
tratamento.

Em estudo duplo-cego, controlado com placebo, foram analisadas pacientes com endometriose leve a moderada, que foram randomizadas
para receber 3,75 mg de triptorrelina mensalmente ou placebo na mesma posologia, ambos por via intramuscular.

Apods 24 semanas de tratamento e seguimento, foram observadas: reducdo da dor significativamente maior no grupo que recebeu a
triptorrelina (p<0,001), e diminuigdo da area média dos implantes de endometriose em 45% no grupo que recebeu a triptorrelina, sem haver
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modificagdo das medidas no grupo que recebeu placebo. Efeitos adversos, como ondas de calor principalmente, foram observados em 80%
das pacientes submetidas ao tratamento com a triptorrelina e em 30% no grupo placebo.

Em outro estudo, a triptorrelina na dose de 3,75 mg aplicada via intramuscular a cada 4 semana por periodo de 6 meses demonstrou-se
efetiva no tratamento da endometriose, avaliada através de medidas subjetivas de alivio de sintomas, através do escore revisado da American
Fertility Society (rAFS), e através da redugdo do endometrioma ovariano. Os sintomas algicos melhoraram apds o primeiro tratamento na
maioria das pacientes e virtualmente todas as pacientes ficaram sem dor apds 8 semanas de tratamento. Em 21 das 25 pacientes que foram
submetidas a laparoscopia de second-look, houve redugdo dos escores da rAFS de uma média de 43,44 no pré-tratamento para 22,30 de
média no pds-tratamento (p<0,001). Em 8 de 9 pacientes com endometrioma ovariano, houve redugdo do didmetro médio de 3,44 a 2,6 cm
(p<0,05).

Estudos clinicos realizados em mulheres na pré-menopausa com cancer de mama receptor positivo em estagio avangado foram realizados
com a triptorrelina para suprimir a secrecdo ovariana de estradiol, a principal fonte de estrogénios. Com base em estudos realizados em
mulheres saudaveis e mulheres com endometriose, o efeito da triptorrelina ¢ alcangado 3-4 semanas ap6s a administragao.

Dois estudos de fase 3 (SOFT e TEXT) exploraram o beneficio de 5 anos da supressdo da fungdo ovariana (OFS) em combinagdo com
tamoxifeno (T) ou um inibidor da aromatase (exemestano - E) em mulheres na pré-menopausa com cancer de mama em estagio inicial,
receptores hormonais positivos.

O estudo SOFT foi desenvolvido para responder a questdo do valor agregado da OFS ao tamoxifeno como tratamento adjuvante de mulheres
na pré-menopausa com cancer de mama em estagio inicial com receptores hormonais positivos.

O estudo SOFT incluiu individuos ap6s cirurgia mamaria que permaneceram na pré-menopausa apos a conclusdo da quimioterapia adjuvante
ou neoadjuvante e mulheres na pré-menopausa que ndo receberam quimioterapia e para quem apenas o adjuvante T isolado foi considerado
tratamento adequado. Os individuos foram randomizados para receber E + OFS, T + OFS ou T isoladamente.

O estudo TEXT foi desenvolvido para avaliar o papel dos inibidores da aromatase (Als) (exemestano) no tratamento adjuvante de mulheres
na pré-menopausa com cancer de mama em estagio inicial com receptores hormonais positivos tratadas com OFS.

No TEXT, as mulheres do estudo foram incluidas ap6s cirurgia mamaria e randomizadas para tratamento com T + OFS ou E + OFS; aquelas
que receberam quimioterapia iniciaram-no simultaneamente com o analogo de GnRH ap6s randomizagao.

A eficacia em ambos os estudos foi medida usando o endpoint primario de sobrevida livre de doenga (DFS) em 5 anos e endpoints
secundarios incluiram intervalo livre de cancer de mama (BCF]I), intervalo livre de recorréncia distante (DRFI) e sobrevivéncia (OS).

Resultados do estudo SOFT

A anélise da questdo do OFS comparou o DFS entre individuos aleatoriamente designados para o T + OFS versus T sozinho. Em um
acompanhamento médio de 67 meses (5,6 anos), eventos DFS foram relatados para 299/2033 individuos (14,7%) na populagdo com intengéo
de tratar (ITT).

No geral, 53,3% dos individuos receberam quimioterapia prévia (isto ¢, individuos que tendiam a ter um alto risco de recorréncia de cancer
de mama). A diferenga absoluta aos 5 anos foi mais notavel entre os individuos que receberam quimioterapia prévia: DFS, 80,7% (T + OFS)
versus 77,1% (T isolado) (Tabela 1).

Tabela 1: Questao OFS: Resultados de eficacia de 67 meses em individuos que receberam quimioterapia anterior (populacio ITT)

Endpoints .
Eﬁczli)cia T sozinho N =542 T+ OFS N=542 T sozinho vs T + OFS Hazard
Eventos Taxa livre de Eventos Taxa livre de Ratio (IC 95%)
evento (%) evento (%)
DES [a] 122 77,1 107 80,7 | 0,82 (0,64 a 1,07)
BCFI 116 78 97 82,51 0,78 (0,60 a 1,02)
OS [b] 57 90,9 39 94,5 | 0,64 (0,42 a 0,96)

BCFI = intervalo livre de cancer de mama,

IC = intervalo de confianga,

DFS = sobrevida livre de doenga,

DRFI = intervalo livre de recorréncia distante,

ITT = intengdo de tratar,

OFS = supressdo da fungdo ovariana,

OS = sobrevida global,

T = tamoxifeno

a sobrevida livre de doenca ¢ definida como a primeira ocorréncia de recorréncia local ou distante, cancer de mama

contralateral ou morte por qualquer causa

b Dados gerais de sobrevivéncia imaturos aos 67 meses.
O estudo concluiu que adicionar supressdo ovariana ao tamoxifeno ndo proporcionou um beneficio significativo na populagdo geral de
mulheres na pré-menopausa. No entanto, no modelo Cox multivaridvel, com ajuste para covariaveis (recebimento ou ndo de quimioterapia e
status dos linfonodos), tamoxifeno mais supressao ovariana significativamente reduziu o risco de recorréncia, um segundo cancer invasivo ou
morte, em compara¢do com o tamoxifeno sozinho (taxa de risco, 0,78; IC de 95%, 0,62 a 0,98; P=0,03).

Uma andlise atualizada apés um acompanhamento médio de 8 anos de individuos com quimioterapia anterior confirmou o perfil
risco/beneficio positivo da OFS de 8 anos com tratamento com triptorrelina com DFS, 76,7% (T + OFS) versus 71,4% (T isolado); BCFIL,
78,9% (T + OFS) versus 73,6% (T sozinho) e OS, 89,4 (T + OFS) versus 85,1% (T sozinho).

Resultados combinados do estudo SOFT e TEXT
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A andlise da questdo Al combinou os estudos TEXT e SOFT e comparou o DFS entre sujeitos aleatoriamente designados para E + OFS
versus T + OFS. Em um acompanhamento médio de 68 meses (5,7 anos), eventos DFS foram relatados para 514/4690 individuos (11,0%) na
populagdo ITT. No geral, o DFS estimado em 5 anos foi melhorado em 91,1% (IC 95%, 89,7% a 92,3%) entre os sujeitos designados E +
OFS versus 87,3% (IC 95%, 85,7% a 88,7%) entre os sujeitos designados T + OFS (HR = 0,717; 1C95%, 0,602 a 0,855; p = 0,0002). A
Tabela 2 mostra os resultados de eficacia para individuos que receberam quimioterapia prévia na analise da Al

Tabela 2: Questido Al: Resultados de eficacia de 68 meses em individuos que receberam quimioterapia anterior (Populagio ITT)

E + OFS N =544 T + OFS N=543 .
Endpoints Hazard Ratio E +
Eﬁzécia Taxa livr OFS vs T+ OFS
Taxa livre de xa fvre (IC 95%)
Eventos Eventos de eventos
eventos (%)
(%)

DFS [a] 81 84,3 98 80,6 | 0,84 (0,62 a 1,13)
BCFI 72 86,1 90 82,210,82 (0,60 a1,12)

Al = inibidor da aromatase,

BCFI = intervalo livre de cancer de mama,

IC = intervalo de confianga,

DEFS = sobrevida livre de doenga,

E = exemestano,

DRFI = intervalo livre de recorréncia distante,

ITT = intengdo de tratar,

OFS = supressdo da fun¢do ovariana,

OS = sobrevida global,

T = tamoxifeno

a Sobrevida livre de doenca ¢ definida como a primeira ocorréncia de recorréncia local ou
distante, cancer de mama contralateral ou morte por qualquer causa.

Uma analise atualizada ap6s um acompanhamento médio de 8 anos de individuos com quimioterapia anterior confirmou o perfil beneficio /
risco positivo da OFS de 8 anos com tratamento com triptorrelina com DFS, 80,4% (E + OFS) versus 76,7% (T + OFS) e BCF]I, 83,2% (E +
OFS) versus 78,9% (T + OFS).
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3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

A triptorrelina é um decapeptideo sintético, um agonista analogo ao LHRH natural (horménio de liberagdo do LH). Na sua estrutura quimica
ocorre uma mudanga de uma molécula de L-Glicina por uma de D-Triptofano na posigdo 6 de sua cadeia estrutural, desencadeando uma
maior afinidade aos receptores GnRh, o que leva a uma diminui¢do da excre¢do dos horménios LH e FSH. Apds um estimulo inicial, a
administragdo prolongada de triptorrelina leva a uma inibi¢do da secregdo gonadotrdfica, suprimindo, consequentemente, as fungdes
testiculares e ovarianas. Pode-se ter outro mecanismo de agdo: efeito direto nas gonadas pela diminui¢do da sensibilidade dos receptores
periféricos do LHRH.

Apbs uma Unica injecdo intramuscular de Neo Decapeptyl 3,75 mg em mulheres na pré-menopausa saudaveis, o tempo médio para a
supressdo do estradiol foi de cerca de 4 dias e a duragdo média da supressio do estradiol foi de 27 dias.

Propriedades farmacocinéticas

Apbs aplicagdo intramuscular profunda, o pico sérico plasmatico da triptorrelina ocorre ao redor de 7 dias, com biodisponibilidade proxima
de 100%. O tempo de meia-vida de eliminag@o da triptorrelina pode variar de 30 minutos a aproximadamente 3 horas. Apresenta excre¢ao
renal com um "clearance" de 83,5 mL/min.

Apbs uma injecdo intramuscular de Neo Decapeptyl 3,75 mg em mulheres saudaveis na pré-menopausa, as concentragdes maximas de
triptorrelina foram observadas em cerca de 2 horas apds a dose e o valor médio geométrico da Cmax foi de 18,5 ng / mL.

Cancer da prostata

A administragdo de uma dose diaria de Neo Decapeptyl pode causar uma elevagdo inicial das taxas sanguineas de LH e FSH, e
consequentemente, um aumento inicial das taxas de esteroides gonadais (testosterona e diidrotestosterona). A continuidade do tratamento
causa uma diminui¢do das taxas de LH e FSH conduzindo os esterdides a uma taxa de castragdo, dentro de um prazo de 2 a 3 semanas, assim
como quando o produto ¢ administrado por muito tempo. Paralelamente, pode ser observada no inicio do tratamento uma elevagdo
transitoria das fosfatases acidas.

O tratamento ¢ suscetivel a propiciar uma melhora de sinais funcionais e objetivos.

Aproximadamente 80% dos carcinomas de prostata sdo androgeno-dependentes: pela inibigdo do efeito da testosterona muitas vezes ¢é
possivel obter uma diminuigdo parcial ou retardo no desenvolvimento do tumor e, consequentemente, promover um alivio sintomatico (por
exemplo, na micgdo e nas dores devidas ao carcinoma). Esta inibi¢do pode ser realizada tanto pela cirurgia (orquidectomia, adrenalectomia,
remogdo da hipofise), ou através de castragdo quimica (tratamento estrogénico ou anti-androgénico) ou, como tem sido descrito, pela
administracdo continua. Neo Decapeptyl permite que o paciente ndo se submeta a cirurgia e provavelmente nio apresente reagdes adversas
cardiovasculares frequentemente encontradas com tratamentos estrogénicos.

Apos a injegdo intramuscular profunda de Neo Decapeptyl ¢ observado um pico inicial do principio ativo, seguido de uma liberagdo
constante. A Cpx € de 1359,9 ng/l, 0 Thux € de 44,9 horas, e a area sob a curva ¢ igual a 8534,3 ng/l/h.

Puberdade precoce

A inibi¢do da hiperatividade gonadotrofica-hipofisaria manifesta-se nos dois sexos pela supressdo da secrecdo do estradiol ou testosterona,
pela diminui¢do do pico de LH e pela melhora da relagdo idade estatural/idade dssea.

A estimulagdo inicial das génadas pode ser responsavel por pequenas hemorragias genitais, necessitando-se recorrer a um tratamento com
acetato de medroxiprogesterona ou de ciproterona.

Endometriose

A administracdo prolongada de Neo Decapeptyl causa uma supressdo da secregdo do estradiol e, portanto, uma condigdo de repouso do
tecido endometrial.

O tempo médio estimado para inicio da agdo terapéutica apos a administragdo de Neo Decapeptyl ¢ de 48 horas.

4.CONTRAINDICACOES

Neo Decapeptyl ¢ contraindicado em pacientes que apresentem hipersensibilidade a quaisquer dos componentes de sua formula.

Neo Decapeptyl ndo deve ser aplicado em caso de comprovada independéncia hormonal ou apds castragdo cirirgica.

Em técnicas de reproduc@o assistida: o uso de Neo Decapeptyl deve ser considerado com grande precaugdo, quando o nimero de foliculos
ultrassonograficamente detectaveis for igual ou superior a 10.

No cenario pré-menopausico do cancer de mama: inicio do inibidor da aromatase antes que a adequada supressdo ovariana com triptorrelina
tenha sido alcangada.

Gravidez e lactagdo

Categoria de risco na gravidez: X.
Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.
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Em estudos em animais e mulheres gravidas, o farmaco provocou anomalias fetais, havendo clara evidéncia de risco para o feto que é maior
do que qualquer beneficio possivel para a paciente.

A triptorrelina ndo deve ser usada durante a gravidez, pois o uso concomitante de agonistas do GnRH esta associado a um risco tedrico de
aborto ou anormalidade fetal. Antes do tratamento, as mulheres potencialmente férteis devem ser examinadas cuidadosamente para excluir a
gravidez. Métodos contraceptivos ndo hormonais devem ser empregados durante o tratamento até a menstruagao retomar.

Neo Decapeptyl ndo deve ser utilizado durante a gravidez e a lactagéo.

A auséncia de gravidez deve ser confirmada antes de iniciar o tratamento.

Este medicamento pode causar dano fetal quando administrado em mulheres gravidas.

Fertilidade: no contexto da procriagdo assistida por medicamentos, a triptorrelina tem sido frequentemente usada em estudos controlados
para suprimir gonadotrofinas e estrogénios endogenos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O uso de agonistas de GnRH pode causar reducéo na densidade mineral 6ssea. Nos homens, dados preliminares sugerem que o uso de um
bisfosfonato em combinagdo com um agonista da GnRH pode reduzir a perda mineral 6ssea. E necessario cuidado especial em pacientes com
fatores de riscos adicionais para osteoporose (por exemplo, abuso cronico de alcool, fumantes, terapia prolongada com drogas que reduzem a
densidade mineral dssea, por exemplo: anticonvulsivantes ou corticoides, historico familiar de osteoporose e desnutri¢ao).

Foram relatadas convulsdes com analogos do GnRH, particularmente em mulheres e criangas. Alguns destes pacientes apresentavam fatores
de risco para convulsdes (como historia de epilepsia, tumores intracranianos ou medicagdo concomitante com medicamentos conhecidos por
apresentarem risco de reagdes convulsivas). Mas também foram relatadas convulsdes em pacientes na auséncia de tais fatores de risco.

Risco de diabetes e risco cardiovascular: os pacientes podem apresentar alteracdes metabolicas (por exemplo, intolerancia a glicose,
esteatose hepatica [figado gorduroso]). Risco aumentado de diabetes mellitus e/ou eventos cardiovasculares foram relatados em homens
tratados com agonistas de GnRH. Assim, ¢ aconselhado monitorar os pacientes com hipertensdo arterial (pressdo alta) com alto risco de
doenga metabolica, incluindo hiperlipidemia (valores elevados de gorduras - colesterol, triglicerideos ou ambos - no sangue) ou doengas
cardiovasculares (doengas relacionadas ao cora¢do) devido a este risco durante o tratamento com triptorrelina.

A administragdo de analogos sintéticos do LHRH no tratamento do carcinoma prostatico (cancer de prostata) pode provocar uma perda dssea
que pode causar uma osteoporose, aumentando assim o risco de fraturas. Assim, a consequéncia pode ocorrer um falso diagnostico de
metastases 0sseas.

Transtornos do humor e da depressiao

Transtornos de humor, até depressdo, (inclusivealguns dos quais foram graves) foram relatados durante o tratamento com triptorrelina.
Também foram relatados casos muito raros de ideagdo suicida ou tentativas de suicidio durante tratamento com outros analogos de GnRH.
Portanto, pacientes que apresentam depressao (mesmo em seu historico médico) deverdo ser monitorados atentamente ao se administrar Neo
Decapeptyl 3,75 mg. Os pacientes ou seus pais ¢ cuidadores deverdo ser advertidos sobre o risco de surgimento destes sintomas (e da
possibilidade de exacerbagao de depressdo preexistente).

Apoplexia hipofisaria

Casos raros de apoplexia hipofisaria (sindrome clinica resultante de um infarto hipofisario) tém sido descritos ap6s a administragdo de
agonistas LHRH. A maioria dos casos ocorreram em 2 semanas, algumas horas ap6s a primeira injecgao.

A apoplexia hipofisaria se manifesta por dor de cabega stbita, vOmitos, distirbios visual, alteragdo do estado mental e, as vezes, colapso
cardiovascular.

A intervengdo médica imediata ¢ indispensavel.

Na maioria dos pacientes, ja houve um edema hipofisario. Ndo ¢é necessario administrar o agonista de LHRH em casos de edema hipofisario
conhecido.

Cancer da prostata

Inicio do tratamento: casos isolados de agravamento, de carater transitorio, nos sintomas clinicos como dores 0sseas, foram relatados durante
o tratamento. Recomenda-se uma vigilancia médica cuidadosa principalmente durante as primeiras semanas de tratamento, especialmente
nos pacientes portadores de uma obstrugdo das vias excretoras e aqueles apresentando metastases vertebrais. Pela mesma razdo, as pessoas
que apresentam sinais premonitorios de compressao medular devem ser cuidadosamente avaliadas.

Pode ser util verificar periodicamente a dosagem do hormdnio testoterona, que ndo deve ser superior a 1 ng/mL; a resposta terapéutica pode
ser avaliada nos ossos, através de exame cintilografico e/ou escanografico; a nivel prostatico, a resposta sera avaliada através de exame
clinico, toque retal, ultrassonografia e/ou por exame escanografico.

Devido a privagdo androgénica, o tratamento com analogos da GnRH pode aumentar o risco de anemia. Este risco deve ser avaliado em
pacientes tratados e monitorado adequadamente.

Endometriose

E imperativo verificar, antes de qualquer prescrigio de Neo Decapeptyl a auséncia de gravidez durante todo o ciclo de tratamento. A
administragdo regular, a cada 4 semanas, de uma ampola de Neo Decapeptyl, causa constantemente uma amenorreia hipogonadotrofica. A
ocorréncia de metrorragias no curso do tratamento ¢ anormal; isto deve levar a uma verificagdo da taxa do estradiol plasmatico, e se for
inferior a 50 pg/mL, deve determinar a pesquisa de eventuais lesdes organicas associadas. Apos a suspensdo do tratamento, a fungdo ovariana
¢ recuperada e a ovulagdo ocorre 58 dias em média apos a Ultima injecdo e a primeira menstruagdo 70 dias, em média. Neste caso, ¢
necessario instituir medidas de contracepgao.

Em caso de utilizagao prolongada, ¢ recomendavel monitorizar a massa 6ssea (vide item “9. Reagdes Adversas”).

Deve ser dada especial ateng@o ao local da inje¢do em pacientes sob tratamento com anticoagulantes, devido aos riscos de ocorréncia de
hematoma.

Pacientes em tratamento da endometriose podem apresentar um aumento dos sintomas relacionados a sindrome pré-menstrual.

O agonista de GnRH ndo ¢ recomendado para pacientes com menos de 18 anos. Atengdo especial deve ser dada a adolescentes e mulheres
jovens (especialmente com menos de 16 anos de idade), as quais podem ndo ter atingido o pico de densidade 6ssea. Para pacientes com
endometriose tratadas com analogos de GnRH, a adigdo de terapia adicional (estrogénio e progestageno) demonstrou reduzir a perda de
densidade mineral Ossea e os sintomas vasomotores. Portanto, se apropriado, uma terapia add-back deve ser coadministrada com o analogo
de GnRH, levando em consideragao os riscos ¢ beneficios de cada tratamento.
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Leiomiomas uterinos
Durante o tratamento do leiomioma uterino, os tamanhos do utero e do mioma devem ser medidos (ou acompanhados) por ultrassonografia
regularmente.

Puberdade precoce

Este medicamento deve ser utilizado em criangas menores de 8 anos (meninas) e menores 10 anos (meninos).

A monitorizagdo do tratamento com Neo Decapaptyl devera ser feita a partir de consultas clinicas periddicas com avaliagdo do estagio
puberal (Tanner), do crescimento linear, da tolerancia ou efeitos adversos e do acompanhamento da idade 6ssea.

Pode ocorrer sangramento vaginal leve durante as primeiras semanas ap6s a primeira inje¢do de Neo Decapeptyl em meninas. A ocorréncia
de sangramento menstrual moderado a intenso, ou prolongado, pode indicar falta de eficacia ou erro de medicagao.

Hipertensdo intracraniana idiopatica (HII) / pseudotumor cerebral (PTC) foi relatado em pacientes pediatricos em tratamento com agonistas
de GnRH, incluindo triptorrelina. Monitore os pacientes quanto a sinais e sintomas de pseudotumor cerebral, incluindo dor de cabega, dor
atras do olho ou ao movimentar os olhos, zumbido, tontura, ndusea papiledema, visdo turva, diplopia e perda de visdo (que pode ser
irreversivel em casos muito raros se a HII/PTC nao for diagnosticada e tratada prontamente).

Se a HII/PTC for confirmada, trate o paciente de acordo com as diretrizes de tratamento estabelecidas e interrompa permanentemente o uso
de triptorrelina.

Mulheres
Deve-se confirmar que a paciente nio esta gravida antes da prescri¢ao de triptorrelina.
Céncer de mama

Para garantir a supressdo ovariana adequada em mulheres na pré-menopausa, o tratamento com triptorrelina deve ser administrado por pelo
menos 6 a 8 semanas antes do inicio de um inibidor da aromatase e inje¢des mensais de triptorrelina devem ser administradas dentro
do prazo e sem interrup¢do durante o tratamento com o inibidor da aromatase.

Mulheres na pré-menopausa com diagnostico do cancer de mama e que se tornam amenorreicas apds a quimioterapia podem ou nao ter
continuado a producdo de estrogénio a partir dos ovarios. Independentemente do status menstrual, o status pré-menopausa deve
ser confirmado apds quimioterapia e antes do inicio da triptorrelina, pelas concentragdes sanguineas de estradiol e do hormonio
foliculo-estimulante (FSH) dentro dos intervalos de referéncia para mulheres na pré-menopausa, a fim de evitar tratamento
desnecessario com triptorrelina no caso de menopausa induzida por quimioterapia. Ap6s o inicio da triptorrelina, ¢ importante
confirmar a supressdo ovariana adequada (menopausa induzida pelo andlogo da gonadotrofina) através de avaliagdes seriais de FSH
e estradiol circulantes, se esse subconjunto de mulheres for considerado para terapia com um inibidor da aromatase, de acordo
com as normas clinicas atuais e recomendagdes praticas.

Depressdo ocorreu em aproximadamente 50% dos pacientes tratados com triptorrelina em combinagdo com tamoxifeno ou exemestano
em todos os grupos de tratamento nos estudos TEXT eSOFT, mas menos de 5% dos pacientes apresentaram depressdo grave (grau
3-4). Os pacientes devem ser informados adequadamente e tratados conforme necessario, caso os sintomas ocorram. Pacientes com
depressdo conhecida ou histoérico de depressdo devem ser monitorados cuidadosamente durante o tratamento.

A triptorrelina, quando usada como terapia adjuvante em combinagdo com tamoxifeno ou um inibidor de aromatase esta associado a um
alto risco de osteoporose. Foi notificada osteoporose com uma frequéncia mais alta apos o uso de triptorrelina em combinagdo com um
inibidor de aromatase do que em combinagdo com o tamoxifeno.

A densidade mineral d6ssea deve ser avaliada antes do inicio do tratamento com triptorrelina, principalmente em mulheres com
multiplos fatores de risco para osteoporose. Esses pacientes devem ser cuidadosamente monitorados e o tratamento ou a profilaxia da
osteoporose, devem ser iniciados quando apropriado.

Pacientes que interromperam o tratamento com triptorrelina também devem interromper o inibidor de aromatase no prazo de 1 més ap6s
a ultima administragdo de triptorrelina (formulagdo de 1 més).

Hiperglicemia e diabetes foram relatados como eventos adversos comuns relacionados com a triptorrelina em combinagdo com
exemestano ou tamoxifeno. Mulheres na pré-menopausa com cancer de mama recebendo triptorrelina em combinagdo com exemestano
ou tamoxifeno devem ser monitoradas regularmente quanto aos fatores de risco para diabetes com monitorizagdo regular da
glicemia e tratamento antidiabético adequado iniciado, se apropriado, de acordo com as diretrizes nacionais.

Depressdo ocorreu em aproximadamente 50% dos pacientes tratados com triptorrelina em combinagdo com tamoxifeno ou exemestano
em todos os grupos de tratamento nos estudos TEXT e SOFT, mas menos de 5% dos pacientes apresentaram depressdo grave (nota
3-4). Os pacientes devem ser informados adequadamente e tratados conforme o caso, se ocorrerem sintomas. Pacientes com depressdo
conhecida ou historico de depressdo devem ser cuidadosamente monitorados durante o tratamento.

Adverténcias para populacdes especiais
Uso em idosos
Nao ha necessidade de ajuste de dose em idosos.

Insuficiéncia hepatica e insuficiéncia renal

A redugdo da dose de triptorrelina de liberagdo prolongada parece ndo ser necessaria em pacientes com insuficiéncia renal. Em
estudo comparativo com 6 homens jovens e saudaveis, 6 pacientes com leve a moderada insuficiéncia renal (20 a 60 mL/min de
clearance de creatinina) tiveram redug@o do clearance total (113 vs 210 mL/min) e meia-vida de eliminagao prolongada (6,6 vs 2,8 horas)
depois de um tnico bolus intravenoso de 0,5 mg de triptorelina. A depuragdo total e meia-vida de eliminag¢do foi de 87 mL/min
e 6,6-7,7 horas, respectivamente, nos 6 pacientes com insuficiéncia renal grave (menos de 20 mL/min depuragdo da creatinina). Apesar
destas diferengas apds a administrag@o intravenosa, os autores concluiram que a redugio da dose da formulagdo de liberagdo sustentada
utilizado clinicamente ndo € necessaria, porque a sua taxa de liberagdo ¢ muito mais lenta do que a sua velocidade de eliminagdo.
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A reducdo da dose de triptorrelina de liberagdo prolongada ndo parece ser necessaria em pacientes com doenga hepatica. Em estudo
comparativo com 6 homens jovens e saudaveis, 6 pacientes com fun¢do renal normal e insuficiéncia hepatica (Child Classe A ou B) havia
diminui¢éo da depuragao total (57 vs 210 mL/min) e eliminagdo prolongada meia-vida (7,6 vs 2,8 horas) ap6s um bolus Unica intravenoso de
0,5 mg triptorrelina. Apesar destas diferengas ap6s a administragdo intravenosa, os autores concluiram que a reducdo da dose da formulagado
de liberacdo sustentada utilizado clinicamente ndo é necessaria, porque a sua taxa de liberagdo ¢ muito mais lenta do que a sua velocidade de
eliminagdo.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento

Na auséncia de dados e por medida de seguranga, ¢ conveniente evitar a associagdo de medicamentos hiperprolactinemiantes (estes
diminuem a taxa de receptores de LHRH na hipoéfise), tais como: metoclopramida, fenotiazinicos, butiferonas, alfametildopa, antidepressivos
triciclicos, inibidores da MAO, opiécios e medicamentos a base de estrogénio. Neo Decapeptyl ndo deve seradministrado concomitantemente
com medicamentos que aumentem o horménio prolactina.

Quando a triptorrelina ¢ coadministrada com medicamentos que afetam a secrecao hipofisaria de gonadotrofinas, atengao particular deve ser
dada e ¢ recomendado supervisionar o estado hormonal do paciente.

Como o tratamento de priva¢do de androgénio pode prolongar o intervalo QT, o uso concomitante de triptorrelina com medicamentos
conhecidos por prolongar o intervalo QT ou medicamentos capazes de induzir Torsades de pointes como os de classe IA (por exemplo :
quinidina e disopiramida) ou classe III (por exemplo : amiodarona, sotalol, dofetilida e ibutilida) e outros medicamentos como metadona,
moxifloxacina, antipsicoticos e outros, os quais devem ser cuidadosamente avaliados

Medicamento-alimento
A ingestdo de alimentos ndo afeta a absor¢éo da triptorrelina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C). Proteger da luz e umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 36 meses a contar da data de sua
fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

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

Ap6s preparo, utilizar o produto imediatamente.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: frasco-ampola de coloragdo marrom contendo pd liofilizado branco a ligeiramente amarelo, livre
de particulas visiveis, que forma uma suspenso ap6s reconstituigao.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Neo Decapeptyl ¢ constituido por 1 frasco-ampola de vidro contendo microgranulos liofolizados e 1 ampola de vidro contendo 2 mL de agua
para injetaveis.

Modo de usar
Por favor, leia as instrugdes completamente e prepare o paciente antes de iniciar o procedimento de administragdo do medicamento Neo
Decapeptyl.

A preparagdo deste medicamento e a sua administragdo devem ser realizadas por profissionais de saude.

- Com o auxilio de uma seringa e uma agulha de 21G 1% (calibre de 0,80 mm e comprimento de 40 mm), remover o diluente da ampola e
injetar no frasco-ampola contendo os microgranulos.

- Agitar vigorosamente por 30 segundos para misturar bem o contetido. A suspensdo deve ter aspecto homogéneo e leitoso. Para evitar a
separagdo da suspensdo, prossiga para as proximas etapas sem demora. O produto deve ser injetado em menos de 2 minutos apos a
reconstituicdo. Se houver sedimento no frasco, agitar novamente.

- Virar o frasco-ampola de cabega para baixo e puxar o émbolo da seringa para retirar toda a suspenséo contida no frasco-ampola. Montar a
agulha (21 G 1'%) na seringa com a suspensdo pronta. Ndo preencher a agulha apos o preparo/reconstitui¢do da medicagéo.

- Uma vez reconstituida, a suspensdo deve ser aplicada imediatamente via intramuscular profunda.

Assim como outras drogas administradas por via intramuscular, o local da inje¢do deve mudar periodicamente.
A seguranga e eficacia de Neo Decapeptyl somente sdo garantidas na administragdo por via intramuscular.

Cancer da prostata
A dose usual consiste em uma inje¢do intramuscular profunda de Neo Decapeptyl a cada 28 dias. A duracdo do tratamento deve ser a critério
médico.

Puberdade precoce
Uma injegao intramuscular profunda de, no minimo, 50 mcg/kg a cada 4 semanas.
A duragio do tratamento deve ser a critério médico.

Técnicas de reprodugiio assistida
Administragdo tinica no 2° ou 3° dias do ciclo (fase folicular) ou no 22° dia do ciclo (fase lutea).

Leiomioma uterino

Administragdo de uma ampola intramuscular profunda a cada 4 semanas.

A duracdo do tratamento pode variar de 3 meses a 6 meses. Por se tratar de uma terapéutica pré-operatoria, a duragdo do tratamento depende
do tamanho do leiomioma e das condigdes clinicas da paciente.

Naio ¢é recomendada a institui¢do de um segundo curso de tratamento pelo Neo Decapeptyl ou por outros analogos do LHRH.

Neo Decapeptyl 3,75 mg_BU12b_VPS
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Endometriose

O tratamento deve ser iniciado dentro dos 5 primeiros dias do ciclo.

A injec@o de Neo Decapeptyl deve ser administrada via intramuscular profunda, a cada 4 semanas.

A duragdo do tratamento deve ser conforme a gravidade inicial da endometriose, da evolugdo do tratamento e de suas manifestagdes clinicas
(funcionais e anatomicas). E de, pelo menos, 4 meses, € de, no maximo, 6 meses. Nao ¢ recomendada a institui¢do de um segundo curso de
tratamento pelo Neo Decapeptyl ou por outros analogos do LHRH.

Cancer de mama

A dose recomendada de Neo Decapeptyl 3,75 mg é de 3,75 mg de triptorrelina (1 frasco-ampola) administrada uma vez por més (4 semanas)
como uma inje¢do intramuscular em combinagdo com tamoxifeno ou um inibidor da aromatase (Al).

A triptorrelina deve ser iniciada apos a conclusdo da quimioterapia, uma vez que o estado pré-menopausa foi confirmado.

O tratamento com triptorrelina deve ser iniciado pelo menos de 6 a 8 semanas antes do inicio do tratamento com o inibidor de aromatase.
Um minimo de duas inje¢des de triptorrelina (com intervalo de 4 semanas entre as injegdes) deve ser administrado antes do inicio do
tratamento com o inibidor da aromatase.

Durante o tratamento com um inibidor da aromatase, a triptorrelina ndo deve ser interrompida para evitar aumento da recupera¢do nos
estrogénios circulantes em mulheres na pré-menopausa.

A duragio recomendada do tratamento para tratamento adjuvante em combinag¢do com outra hormonioterapia é de até 5 anos.

Observagoes

1. Utilizar agulha (21 G 1% — calibre de 0,80 mm e comprimento de 40 mm).

2. E importante que a inje¢io seja aplicada seguindo rigorosamente as instrugdes. Toda injegio defeituosa, levando a uma perda de uma
quantidade de suspensdo superior aquela que normalmente resta no dispositivo utilizado para inje¢do, deve ser anotada.

9. REACOES ADVERSAS

O uso prolongado de analogos da GnRH pode levar a perda dssea, que ¢ um fator de risco de osteoporose.

As reacdes sdo devidas a falta da produc@o dos hormonios sexuais.

Frequéncia | Reaces muito comuns Reacdes comuns
Sistema (>1/10) (>1/100 e £ <1/10)
Cardiovascular Hipertensao Edema periférico, dor no peito
Endécrino metabdlico Ondas de calor A_umem ° (.ia fosfatase  alcalina,
hiperglicemia
Nauseas, vomitos, dor abdominal,
Gastrintestinal - constipagdo, diarreia, indigestdo,
perda do apetite
Respiratorio - Bronquite, tosse, dispneia, faringite
Neurolégico - Tontura, cefaleia, insonia
Dermatolégico Dor no local da aplicagdo, prurido,
) rash cutineo
Renal Aumento da urcia Distria, re.terrlgﬁo urindria, infecgdo
do trato urinario
Artralgia, dor lombar, dor nos
Musculoesquelético Dor 6ssea membros, cdimbras,
fraqueza nos membros inferiores
. Atrofia testicular, disfungdo erétil,
Reprodutivo Sangrameptf) vaginal - leve ginecomastia, dor  mamaria,
(sexo feminino) ~ .
reducdo da libido
Hematologico Queda da hemoglobina Anemia
Hepatico - Alteracdo da funcfo hepatica
Oftalmico - Conjuntivite, dor ocular
Psiquiatrico - Altera¢do do humor
Outros Quadro gripal Fadiga, dor, aumento do tumor

Ha ainda reacgdes no qual a frequéncia nio pode ser determinada em literatura que siio as seguintes:

Sistema cardiovascular: palpitagdes, doenga tromboembolica (embolia pulmonar, acidente vascular cerebral, infarto agudo do miocardio,
tromboflebite, ataque isquémico transitorio e trombose venosa profunda).

Endécrino metabolico: hiperlipidemia e apoplexia hipofisaria.

Imunolégico: sepsis, angioedema e urticaria.

Musculoesquelético: osteopenia.

Reprodutivo: secura vaginal

Neurologico: convulsdo e hipertensao intracraniana idiopatica (pseudotumor cerebral) para populagido pediatrica.
Psiquiatrico: ansiedade

Cancer de mama

As reagdes adversas mais comumente observadas associadas ao tratamento com triptorrelina por até 5 anos em combinag¢do com tamoxifeno
ou com um inibidor da aromatase nos estudos TEXT e s SOFT foram: fogachos, distirbios musculoesqueléticos, fadiga, insonia, sudorese,
secura vulvovaginal e depressao.

Neo Decapeptyl 3,75 mg_BU12b_VPS
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As frequéncias das reagdes adversas notificadas com triptorrelina em combinac¢@o com tamoxifeno (N = 2325) ou exemestano (N = 2318) sdo
mostradas na tabela a seguir. As classificagdes sdo as seguintes: muito comuns (=1 / 10); comuns (>1 / 100 a <1/10); incomuns (>1 / 1.000 a
<1/100) e raras (=1 / 10.000 a <1/1000).

Muito comuns Comuns Incomuns
Classes de érgaos do sistema (=1/10) (=1/100 a <1/10) (>1/1.000 a <1/100)
Distirbios cardiacos Isquemia do miocardio

Diabetes mellitus
(intolerancia a glicose)
Distirbios endécrinos Hiperglicemia

Distiirbios gastrintestinais Néusea

Distiirbios gerais e alteracdes no local

de administracio Fadiga e sudorese Reagdo no local da injegao
Distiirbios do sistema imune Hipersensibilidade
Distarbio
Distirbios musculoesqueléticos e dos musculoesquelético e
tecidos conjuntivos Osteoporose

Complicacgdes de intervencdes

relacionadas com lesdes e intoxicagcoes fratura
Hemorragia do sistema
Disturbios do sistema nervoso nervoso central Isquemia cerebral
Insonia,
Libido diminuida e
Distirbios psiquiatricos Depressao
Distiirbios renais e urinarios Incontinéncia urinaria
Disturbios no sistema reprodutivo e das Dispareunia e
mamas Secura vulvovaginal
Disturbios vasculares Fogachos e hipertensao Embolismo

Foi relatada osteoporose com maior frequéncia com o uso de triptorrelina em combinagdo com exemestano do que na combinagdo com
tamoxifeno.

Distirbios musculoesqueléticos e fraturas também foram mais comumente relatados em combinagdo com o exemestano do que em
combinagdo com o tamoxifeno.

A hipertensao foi relatada como um evento adverso direcionado com uma frequéncia muito comum com triptorrelina em combinagdo com
exemestano ou com o tamoxifeno.

Hiperglicemia e diabetes foram relatados como eventos adversos com frequéncia comum com triptorrelina em combinagdo com o
exemestano ou com o tamoxifeno.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

As caracteristicas farmacologicas da triptorelina e o seu modo de administragdo faz a superdosagem acidental ou intencional improvavel. A
experimentacdo animal ndo mostrou nenhum outro efeito terapéutico previsto na concentragdo dos hormonios sexuais e sistema reprodutivo
ndo produzidos, mesmo em doses mais elevadas de triptorrelina. Uma eventual superdosagem deve se beneficiar de um tratamento
sintomatico.

Em caso de intoxicagio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

1II- DIZERES LEGAIS

MS - 1.0573.0120
Farmacéutica Responsavel: Ana Cristina Apparicio Porcino - CRF-SP n° 43.132

Registrado por:

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.
Av. Brigadeiro Faria Lima, 201 — 20° andar
Sao Paulo — SP

CNPJ 60.659.463/0029-92
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Fabricado por:
Debiopharm Research & Manufacturing S.A.
Martigny — Suica

Importado por:
Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.
Guarulhos — SP

Embalado (embalagem secundaria) por:

Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A.

Av. das Nagoes Unidas, 22.428 — Sao Paulo — SP
Ou

Embalado (embalagem secundaria) por:

Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A.

Cabo de Santo Agostinho - PE

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

N CAC

0800 7012960

cac@ache.com.br
8:00 h as 17:00 h (seg. asex.)
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Dados da submissao eletronica

Dados da petigcao/notificagao que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versoes Apresentagoes
. . Assunto . . Assunto ~ Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10458 -
MEDICAMENTO L Pé¢ liofilizado para
01/07/2014 | 0518593/14-9 | NOVO — Incluséo N/A N/A N/A N/A Atualizaggo de texto de bulade acordo | |\ \be | suspensdo injetavel
Inicial de Texto de com a RDC 47/09 3,75m
) g
Bula — RDC 60/12
VP
1.PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E
INDICADO?
3.QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
6.COMO DEVO USAR ESTE
10451 - MEDICAMENTO?
NOVO - Noticagdo MEDICAMENTO PODE CAUSAR? P liofizado para
05/03/2015 0199381/15-0 de Alteraggo de N/A N/A N/A N/A 9.0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR VP e VPS suspensao injetavel
Texto de Bula — UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A 3,75 mg
RDC 60/12 INDICADA DESTE MEDICAMENTO?
VPS
1.INDICACOES
4.CONTRAINDICACOES
5.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
6.INTERACOES MEDICAMENTOSAS
8.POSOLOGIA E MODO DE USAR
9.REACOES ADVERSAS
10.SUPERDOSE
VP
10451 — COMPOSICAO
MEDICAMENTO 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE o
NOVO - Notificacao USAR ESTE MEDICAMENTO? SE;) Ileorfglgg?r(:gg:/ael
25/09/2015 0857979/15-2 de Alteraggo de N/A N/A N/A N/A DIZERES LEGAISVPS VP e VPS p s J
Texto de Bula — 5 /> mg
RDC 60/12 COMPOSICAO
6.INTERACOES MEDICAMENTOSAS
DIZERES LEGAIS
10451-
MEDICAMENTO
NOVO — | - DIZERES L\IIEFE;eAI\éPS P liofilizado para
18/04/2017 0650070/17-6 I\Kﬁificagéo de N/A N/A N/A N/A (Alteragio de endereco e CNPJ da VP/ VPS suspens&o injetavel
eragéo de tri 3,75 mg
Texto de Bula — matriz)
RDC 60/12
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Dados da submissao eletronica

Dados da petigcao/notificagao que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versoes Apresentagoes
) . Assunto ) . Assunto ~ Itens de bula )
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
VP
10451 — 5. ONDE, COMO E POR QUANTO
MEDICAMENTO MEDICAMENTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE P6 liofilizado para
_ Notificaga NOVO - Atualizags ? 2ado pa
21/12/2018 | 1202247/18-1 NZV% N°t'f'°393° 05/11/2014 | 0995635/14-2 walizacao - o008/2018 MED'CAMENTO'VPS VP/VPS | suspensdo injetavel
e Alteragéo de de Especificagdes e 375m
Texto de Bula — Métodos Analft 7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO o mg
RDC 60/12 etodos Analiticos DO MEDICAMENTO
11005 —
MED1I(();}A5|\1IE_NTO RDC 73/2016 - NOVO VP
NOVO — Notificagdo - ) Il - DIZERES LEGAIS P¢ liofilizado para
03/09/2019 | 2104005/19-2 de Alteracio de 22/07/2019 | 0637773/19-4 Alteraggo de razéo 22/07/2019 . VPS VP/ VPS suspens&o injetavel
Texto degBma _ social do local de 9. REACOES ADVERSAS 3,75 mg
fabricagéo do Il - DIZERES LEGAIS
RDC 60/12 .
medicamento
VP
10451 — 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
MEDICAMENTO 11121 - RDC 73/2016 USAR ESTE MEDICAMENTO? o
NOVO — Nofificacso - NOVO - Inclus3o de 6. COMO DEVO USAR ESTE P¢ liofilizado para
13/05/2020 | 1500825/20-8 e Alteracio dg 20/08/2018 | 0816890/18-3 nova indicag&o 13/04/2020 | MEDICAMENTOQ? VP/ VPS suspenséo injetavel
Texto de%ula ~ terapéutica ) VPS ~ 3,75 mg
200G 60/12 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
10451-
MEDICAMENTO
N%;/(A)I{etl;églg?j%ao VPS P6 liofilizado para
. ) 0 intetavel
21/09/2021 | 3736890/21-4 Texto de Bula — NA NA NA NA 9. REAGOES ADVERSAS VPS Suspegiaso injetavel
publicagdo no o mg
Bulario RDC 60/12
10451-
MEDICAMENTO 11011 - RDC 73/2016
NOVO - Notificagédo NOVO - InclusZo d P6 liofilizad
de Alteragéo de - - Inclusao de O liorl |—za.o. pallra
28/09/2022 | 4750930/22-9 Texto do Bula — 31/08/2022 | 4631063/22-1 | local de embalagem lIl — DIZERES LEGAIS VP/VPS suspens3o injetavel
L secundaria do 3,75 mg
publicagao no medicamento
Bulario RDC 60/12
10451-
MEDICAMENTO
NOVO - Notificagéo
de Alteragaa de 10218 - VPS P6 liofilizado para
20/03/2023 | 0277027/23-3 14/09/2015 | 0812514/15-7 MEDICAMENTO 13/02/2023 | 7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO VP/VPS suspensao injetavel

publicagdo no
Bulario RDC 60/12

NOVO - Ampliagao do
prazo de validade

DO MEDICAMENTO

3,75 mg
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Dados da submissao eletronica

Dados da petigcao/notificagao que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versées Apresentagoes
) . Assunto ) . Assunto ~ Itens de bula )
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
VP
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR
10451- ESTE MEDICAMENTO?
MEDICAMENTO O DreateNToy O USAR ESTE
NOVO - Notificagéo ’ Pé¢ liofilizado para
neag 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE 'zado pa
16/10/2023 1102073/23-7 de Alteragéo de NA NA NA NA MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? VP/VPS suspensdo injetavel
Texto de Bula — 3,75 mg
publicagdo no VPS
Bulario RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
10451- VP
MEDICAMENTO 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE P¢ liofilizado para
NOVO - Notificagéo USAR ESTE MEDICAMENTO? suspenséo injetavel
15/01/2024 0048021/24-5 de Alteracado de NA NA NA NA VP/VPS de liberacao
Texto de Bula — VPS prolongada
publicagdo no 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 3,75mg
Bulario RDC 60/12
VP
1.PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E
INDICADO?
2. COMO ESTE
MEDICAMENTO FUNCIONA?
3. QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?
4. O QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
10451- &EDICAMCI;E(I)\IMrg? DEVO USAR ESTE
Ngeg'?ﬁxﬁ':;;o 11121 - RDC 73/2016 8. QUAIS 0S MALES QUE Sﬁgp“gg';g?;ef’é;ae |
28/02/2024 | 0242475/24-8 |  de Alteragao de 17/04/2020 | 1176717/20-1 | ~ Ngc\)/va .r:gg;s:g 4 1 29/01/2024 Eiﬂ% ARM,ED'CAMENTO PODE ME | vpvps de liberagao
Texto de Bula — i dicag ’ prolongada
. erapéutica VPS
p’LJt?Ilcagao no 1 INDICACOES 3,75 mg
Bulario RDC 60712 2. RESULTADOS DE EFICACIA
3.  CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
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Dados da submissao eletronica

Dados da petigcao/notificagao que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versées Apresentagoes
u u u
expediente | expediente expediente | expediente aprovagéo (VPIVPS) relacionadas
VP
10451- 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
MEDICAMENTO USAR ESTE MEDICAMENTO?
NOVO - Notificacio 6. COMO DEVO USAR ESTE P4 liofilizado para
de Alteracdo d% MEDICAMENTO? suspens&o injetavel
28/01/2025 0117277/25-8 Texto degI)BuIa - NA NA NA NA . VPS VP/VPS de liberagéo
publicagao no 5. ADVERTENCIAS E prolongada
- PRECAUCOES 3,75mg
Bulario RDC 60712 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
VP
4. O QUE DEVO SABER ANTES
10451- DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
MEDICAMENTO 8. QUAIS OS MALES QUE
NOVO - Notificacio ESTE MEDICAMENTO PODE ME P4 liofilizado para
de Alteracdo d% CAUSAR? suspens&o injetavel
08/10/2025 - Texto degI)BuIa - NA NA NA NA Ill. DIZERES LEGAIS VP/VPS de liberagéo
publicagdo no _ VPS prolongada
Bulério RDC 60/12 6. Qg\égiﬂg\‘@%@s E 3,75 mg
9. REACOES ADVERSAS
Ill. DIZERES LEGAIS
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NEO DECAPEPTYL LP

Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A.
P¢6 Liofilizado para Suspensao

Injetavel de Liberacao Prolongada
11,25 mg
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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢dao-RDC n° 47/2009
I- IDENTIF ICACAO DO MEDICAMENTO

NEO DECAPEPTYL LP
embonato de triptorrelina

APRESENTACAO
Po liofilizado para suspensdo injetavel de liberagdo prolongada de 11,25 mg: embalagem com 1 frasco-ampola contendo microgranulos
liofilizados + 1 diluente com 2 ml.

USO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de Neo Decapeptyl LP (microgranulos liofilizados) contém:

embonato de triptorrelina (equivalente a 11,25 mg de triptorTeling) ..........coceeuerieiriiriiieiere ettt ere et seesesse e eneeaas 15,5 mg
Excipientes: polimero (D, L-lactideo-co-glicolideo), manitol, carmelose sodica e polissorbato 80.

Diluente: agua para injetaveis.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ destinado ao tratamento da neoplasia maligna da prostata hormonio dependente em estagio avancado. Neo Decapeptyl
LP pode ser usado como tratamento alternativo quando a orquiectomia ou a administragdo de estrogenos ndo sdo indicados ou ndo sdo
aceitos pelo paciente.

Um efeito favoravel do medicamento ¢ mais claro e mais frequente quando o paciente ndo tiver recebido anteriormente outro tratamento
hormonal.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudo realizado, 20 pacientes sofrendo de cancer de prostata avangado receberam uma unica inje¢do intramuscular de pamoato de
triptorrelina 11,25 mg planejada para induzir e manter uma castragdo farmacolégica por no minimo 3 meses. A cada paciente foi
administrada uma das duas diferentes formulagdes (DLGSD-3-95-21 — pamoato de triptorrelina 11,25 mg:1/1:polimero lactideo 75:glicolideo
25 e DLGSD-3-95-22 — pamoato de triptorrelina 11,25 mg:1/3: polimero lactideo 50:glicolideo 50, 2/3: polimero lactideo 75:glicolideo 25) e
foram monitorados atentamente pelos 3 meses seguintes. O objetivo do estudo foi: (1) determinar se uma inje¢@o intramuscular de uma nova
formulag@o de pamoato de triptorrelina 11,25 mg seria capaz de induzir uma castragdo e manter os niveis plasmaticos de testosterona nas
faixas de castragdo (<1,735 nmol/L) até 3 meses apos a injecdo; (2) avaliar a farmacocinética da triptorrelina; (3) avaliar a melhora potencial
da dor e da disuria; (4) avaliar a tolerancia local e geral bem como a ocorréncia de possiveis eventos adversos. Os resultados do estudo
indicam que ambas as formulagdes de 3 meses sdo seguras e capazes de induzir os niveis de castracdo da testosterona dentro de 28 dias e
manté-los pelos dois meses seguintes. A biodisponibilidade da formulagdo DLGSD-3-95-21 tende a ser maior (Cpax mais elevada, AUC.g4
dias maior e nenhum ponto dos dados abaixo do LOD) que aquela da DLGSD-3-95-22. Isto pode, no minimo parcialmente, explicar o inicio
mais rapido da castrag@o observada ap6s a DLGSD-3-95-21 e a sua tendéncia para manter niveis menores de testosterona durante o terceiro
més. Em termos de resultados clinicos finais, ambas as formulagdes sdo semelhantes, embora uma conclusdo definitiva ndo possa ser
estabelecida devido ao nimero relativamente pequeno de pacientes pesquisados neste estudo piloto.

Estudo multicéntrico, randomizado, controlado, com pacientes apresentando carcinoma de prostata avancado, foi realizado para comparar o
perfil farmacodinamico e eficacia equivalente da triptorrelina nas apresenta¢des de deposito com dose referéncia de 3,75 mg mensal ou dose
testada de 11,25 mg trimestral, por periodo de terapéutica de 9 meses. Cento e sessenta e dois (162) dos 166 pacientes (97,6%) no grupo da
formulag@o de 3 meses tiveram niveis de testosterona abaixo do nivel de castragdo no dia 29, enquanto 147 dos 159 pacientes (92,5%) no
grupo da formulagdo de 1 més tiveram os niveis de testosterona abaixo do nivel de castragdo no dia 29. A estimativa de ponto e o intervalo
de confianga (IC) bilateral de 95% da diferenga nos indices de castragdo foram de 5,1% (-1,1%, 13,8%). A manutenc¢do do indice de
castragdo foi de 94,1% para o grupo da formulacdo de 3 meses e de 95,3% para o grupo da formulacdo de 1 més. A estimativa de ponto e o
IC bilateral de 95% para a diferenca nos indices de manutengdo foram de —1,2% e (-6,3%; 3,9%). Os resultados do estudo mostram
conclusivamente que a formulagdo de 3 meses do pamoato de triptorrelina é no minimo tao eficaz quanto a formulagdo de 1 més em atingir a
castracdo quimica no dia 29 do tratamento e em manter a castragdo do 2° ao 9° més. Além disso, a dessensibilizagdo dos receptores da
gonadotrofina pituitaria foi completa depois de 84 dias de exposigdo a triptorrelina, como ilustrado pela auséncia do aumento nos niveis
séricos de LH e FSH em ambos os grupos de tratamento indicando claramente que o eixo hipotalamo-hip6fise-gonadal foi completamente
paralisado. Os escores de dor 0ssea permaneceram inalterados durante todo o estudo em ambos os grupos de tratamento. Os niveis do PSA
diminuiram pelo dia 85 e a porcentagem média de dias em que foram utilizados analgésicos diminuiu pelo dia 57 e similarmente para ambos
os grupos de tratamento. A diminuigdo na porcentagem média de dias em que foram utilizados analgésicos foi mantida durante todo o
estudo. Isto indica que os pacientes em ambos os grupos de tratamento usaram menos analgésicos ap6s o inicio do tratamento. Os resultados
farmacocinéticos da analise da triptorrelina mostram que o acimulo de triptorrelina ndo ocorreu em pacientes sendo tratados com a
formulagdo de 3 meses ou com a formulagdo de 1 més do pamoato de triptorrelina. No grupo de formulagdo de 3 meses, 171 pacientes
(98,3%) relataram 1409 eventos adversos e no grupo de formulacdo de 1 més, 163 (94,8%) dos pacientes relataram 1311 eventos adversos.
Em cada um dos grupos da formulag¢@o de 3 meses e de 1 més, 13 pacientes morreram. Nenhum dos pacientes no grupo da formulagdo de 3
meses € um paciente no grupo da formulagdo de 1 més, foram retirados devido a eventos adversos sérios. Dezessete pacientes no grupo da
formula¢do de 3 meses e 25 pacientes no grupo da formulagdo de 1 més tiveram eventos adversos sérios durante o estudo. Os indices de
eventos adversos, eventos adversos sérios e mortes foram similares para ambos os grupos de tratamento. N&o houve nenhuma alteragdo
substancial nos dados laboratoriais ou nos sinais vitais da linha basal ao término. Houve um notavel aumento no peso médio de cerca de 5 kg
em ambos os grupos de tratamento. A tolerancia local na regido da injecdo foi muito boa. Em conclusdo, os resultados do estudo
demonstram que a formulagdo de 3 meses do pamoato de triptorrelina ¢ no minimo téo eficaz quanto a formulag¢do de 1 més em atingir e
manter o nivel de castragdo da testosterona sem a estimulagdo dos niveis do LH e do FSH em pacientes com céancer de prostata avangado.
Os perfis de seguranca das duas formulagdes do pamoato de triptorrelina sdo similares e o pamoato de triptorrelina foi bem tolerado. Estudo
semelhante foi realizado por Teillac e colaboradores com o mesmo objetivo, incluindo 121 pacientes com carcinoma de prostata, e concluiu-
se que os tratamentos com as duas formulagdes de triptorrelina (mensal e trimestral) sdo equivalentes.
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Internal Report. Documento 05. Relatério de Experimentagéo Terapéutica. Parte II. Pesquisa Clinica Fase III e IV. Eficacia e tolerabilidade
das novas formulagdes de liberagdo prolongada da triptorrelina (pamoato de triptorrelina 11,25 mg 1 ciclo de 3 meses) para induzir uma
castragdo farmacoldgica nos pacientes sofrendo de carcinoma de prostata. Estudo DEB-95-TRI-01. Realizado por Institute N I Pirogov,
Bulgaria, 1996.

Teillac P, Heyns CF, Kaisary AV, et al. Pharmacodynamic equivalence of a decapeptyl 3-month SR formulation with the 28-day SR
formulation in patients with advanced prostate cancer. Horm Res 2004; 62:252-258.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

A triptorrelina ¢ um decapeptideo de sintese andloga do GnRH natural (hormonio de liberagdo das gonadotrofinas). Os estudos conduzidos
na espécie humana como nos animais mostraram, que apds uma estimulagio inicial, a administra¢@o prolongada de triptorrelina leva a uma
inibicdo da secrecdo gonadotrofica, suprimindo consequentemente, as fungdes testiculares e ovarianas. No cancer da prostata, a
administragdo de Neo Decapeptyl LP pode acarretar uma elevagao inicial dos niveis sanguineos do LH e do FSH, que tem como resultado
um aumento inicial do nivel de testosterona (exacerbagio).

A continuago do tratamento leva a uma diminuigdo dos niveis do LH e do FSH conduzindo a testosterona a um nivel de castragdo em um
prazo de cerca de 20 dias e também durante o periodo que o produto é administrado.

Propriedades farmacocinéticas

Ap6s a injecdo intramuscular profunda de Neo Decapeptyl LP nos pacientes apresentando cancer da prostata, observa-se um pico plasmatico
da triptorrelina, cerca de 3 horas apo6s a injecdo.

Além disso, apos uma fase de decréscimo que continua durante o primeiro més, os niveis de triptorrelina circulantes se mantém em um platd
“pelo menos™ até 90 dias. A testosteronemia atinge o nivel de castragdo cerca de 20 dias apds a injegdo e persiste claramente abaixo deste
limite durante todo o periodo de liberagdo do principio ativo correspondente ao platd de concentragdo. Os estudos de toxicologia animal ndo
mostraram toxicidade especifica da molécula.

Os efeitos observados estdo relacionados as propriedades farmacologicas do produto sobre o sistema enddcrino. A reabsor¢do do produto ¢
completada em 120 dias.

O tempo médio estimado para inicio da a¢do terapéutica apos a administragdo de Neo Decapeptyl LP LP ¢ de 48 horas.

4. CONTRAINDICACOES
Neo Decapeptyl LP ¢ contraindicado em pacientes que apresentem hipersensibilidade a quaisquer dos componentes de sua formula.

Gravidez e lactagao

Categoria de risco na gravidez: X.

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

Em estudos em animais e mulheres gravidas, o farmaco provocou anomalias fetais, havendo clara evidéncia de risco para o feto que é maior
do que qualquer beneficio possivel para a paciente.

Neo Decapeptyl LP LP nio deve ser utilizado durante a gravidez e a lactagdo.

A auséncia de gravidez deve ser confirmada antes de iniciar o tratamento.

Este medicamento pode causar dano fetal quando administrado em mulheres gravidas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Dos casos isolados de agravamento, mais frequentemente transitorios foram relacionados sintomas clinicos (dores Osseas em particular) a
partir da instituicdo do tratamento. Eles justificam uma supervisdo médica particularmente cuidadosa durante as primeiras semanas de
tratamento, especialmente nos pacientes portadores de uma obstru¢do das vias excretoras e nos doentes apresentando metastases vertebrais
(vide “Reagdes Adversas”). Pela mesma razdo, a administragdo do tratamento nos pacientes apresentando sinais premonitorios de
compressdo medular deve ser cuidadosamente avaliada.

Pode ser util verificar periodicamente a testosteronemia que ndo deve ser superior a 1 ng/mL.

A resposta terapéutica pode ser avaliada em nivel dsseo por exame cintilografico e/ou escanografico; em nivel prostatico, a resposta sera
apreciada por (outro exame clinico e toque retal) ultrassonografia e/ou por exame escanografico.

Hipertensao intracraniana idiopatica (HII) / pseudotumor cerebral (PTC) foi relatado em pacientes pediatricos em tratamento com agonistas
de GnRH, incluindo triptorrelina. Monitore os pacientes quanto a sinais e sintomas de pseudotumor cerebral, incluindo dor de cabeca, dor
atras do olho ou ao movimentar os olhos, zumbido, tontura, ndusea, papiledema, visdo turva, diplopia e perda de visdo (que pode ser
irreversivel em casos muito raros se a HII/PTC néo for diagnosticada e tratada prontamente).

Se a HII/PTC for confirmada, trate o paciente de acordo com as diretrizes de tratamento estabelecidas e interrompa permanentemente o uso
de triptorrelina.

Risco de diabetes e risco cardiovascular: os pacientes podem apresentar alteragdes metabolicas (por exemplo, intolerancia a glicose,
esteatose hepatica [figado gorduroso]). Risco aumentado de diabetes mellitus e/ou eventos cardiovasculares foram relatados em
homens tratados com agonistas de GnRH. Assim, é aconselhado monitorar os pacientes com hipertensdo arterial (pressdo alta), com alto
risco de doenga metabdlica, incluindo hiperlipidemia (valores elevados de gorduras - colesterol, triglicerideos ou ambos - no sangue) ou
doengas cardiovasculares (doengas relacionadas ao coragdo) contra este risco durante o tratamento com triptorrelina.

A administragdo de analogos sintéticos do LHRH no tratamento do carcinoma prostatico (cancer de prostata) pode provocar uma perda
o6ssea que pode causar uma osteoporose, aumentando assim o risco de fraturas. Assim, a consequéncia pode ser um falso diagnoéstico de
metastases dsseas.

Foram relatadas convulsdes com analogos do GnRH, particularmente em mulheres e criangas. Alguns destes pacientes apresentavam
fatores de risco para convulsdes (como historia de epilepsia, tumores intracranianos ou medicagdo concomitante com medicamentos
conhecidos por apresentarem risco de reagdes convulsivas). Mas também foram relatadas convulsdes em pacientes na auséncia de tais
fatores de risco.

Transtornos do humor e da depressdo

Transtornos de humor, até depressdo, inclusive (alguns dos quais foram graves) foram relatados durante o tratamento com
triptorrelina. Também foram relatados casos muitos raros de idea¢@o suicida ou tentativas de suicidio durante tratamento com outros
analogos de GnRH. Portanto, pacientes que apresentam depressdo (mesmo em seu historico médico) deverdo ser monitorados
atentamente ao administrar Neo Decapeptyl LP 11,25 mg. Os pacientes ou seus pais e cuidadores deverdo ser advertidos sobre o risco de
surgimento destes sintomas (e da possibilidade de exacerbagdo de depressao preexistente).

Apoplexia hipofisaria

Casos raros de apoplexia hipofisaria (sindrome clinica resultante de um infarto hipofisario) tém sido descritos apds a administracdo
de agonistas LHRH. A maioria dos casos ocorreram em 2 semanas, algumas horas apos a primeira injeccao.
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A apoplexia hipofisaria se manifesta por dor de cabeca stbita, vOmitos, distirbios visual, alteragdo do estado mental e, as vezes, colapso
cardiovascular.

A intervengdo médica imediata ¢ indispensavel.

Na maioria dos pacientes, ja houve um edema hipofisario. Nao ¢é necessario administrar o agonista de LHRH em casos de edema hipofisario
conhecido.

Adverténcias para populacdes especiais
Uso em idosos
Nao ha necessidade de ajuste de dose em idosos.

Insuficiéncia hepatica e insuficiéncia renal

A redugdo da dose de triptorrelina de liberagdo prolongada parece ndo ser necessaria em pacientes com insuficiéncia renal. Em estudo
comparativo com 6 homens jovens e saudaveis, 6 pacientes com leve a moderada insuficiéncia renal (20 a 60 mL/min de clearance de
creatinina) tiveram redugo do clearance total (113 vs 210 mL/min) e meia-vida de eliminag@o prolongada (6,6 vs 2,8 horas) depois de um
unico bolus intravenoso de 0,5 mg de triptorelina. A depuragdo total e meia-vida de eliminagdo foi de 87 mL/min e 6,6-7,7 horas,
respectivamente, nos 6 pacientes com insuficiéncia renal grave (menos de 20 mL/min depuragdo da creatinina). Apesar destas diferencas
apos a administragdo intravenosa, os autores concluiram que a redugio da dose da formulagdo de liberagdo sustentada utilizado clinicamente
ndo ¢ necessaria, porque a sua taxa de liberagdo ¢ muito mais lenta do que a sua velocidade de eliminagao.

A reducdo da dose de triptorrelina de liberagdo prolongada ndo parece ser necessdria em pacientes com doenga hepatica. Em estudo
comparativo com 6 homens jovens e saudaveis, 6 pacientes com fun¢do renal normal e insuficiéncia hepatica (Child Classe A ou B) havia
diminui¢éo da depuragéo total (57 vs 210 mL/min) e eliminagdo prolongada meia-vida (7,6 vs 2,8 horas) ap6s um bolus Unica intravenoso de
0,5 mg triptorrelina. Apesar destas diferengas ap6s a administragdo intravenosa, os autores concluiram que a reducdo da dose da formulagio
de liberacdo sustentada utilizado clinicamente ndo é necessaria, porque a sua taxa de liberagdo ¢ muito mais lenta do que a sua velocidade de
eliminagdo.

Cancer de proéstata
Devido a privagdo androgénica, o tratamento com analogos da GnRH pode aumentar o risco de anemia. Este risco deve ser avaliado em
pacientes tratados e monitorado adequadamente.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento

Na auséncia de dados e por medida de seguranga, ¢ conveniente evitar a associagdo de medicamentos hiperprolactinemiantes (estes
diminuem a taxa de receptores de LHRH na hip6fise), tais como: metoclopramida, fenotiazinicos, butiferonas, alfametildopa, antidepressivos
triciclicos, inibidores da MAO, opiaceos e medicamentos a base de estrogénio. Neo Decapeptyl LP ndo deve ser administrado
concomitantemente com medicamentos que aumentem o hormonio prolactina.

Quando a triptorrelina ¢ coadministrada com medicamentos que afetam a secrecdo hipofisaria de gonadotrofinas, atengdo particular deve ser
dada e ¢ recomendado supervisionar o estado hormonal do paciente.

Medicamento-alimento
A ingestdo de alimentos ndo afeta a absor¢do da triptorrelina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C). Proteger da luz e umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 48 meses a contar da data de sua
fabricagdo.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

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

Apés preparo, utilizar o produto imediatamente.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: frasco-ampola de coloragdo marrom contendo pé liofilizado branco a ligeiramente amarelo, livre
de particulas visiveis, que forma uma suspensdo apds reconstituicao.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Aplicar uma injegdo de Neo Decapeptyl LP por via intramuscular profunda a cada trés meses.
O produto devera ser administrado sob a supervisdo de profissional de saude.

Modo de usar

Por favor, ler as instru¢des completamente e preparar o paciente antes de iniciar o procedimento de administragdo do medicamento Neo
Decapeptyl LP

A preparagdo deste medicamento e a sua administragdo devem ser realizadas por profissionais de saude.

- Com o auxilio da seringa ¢ de uma agulha de 21 G 1 % (calibre de 0,80 mm e comprimento de 40 mm), remover o diluente da ampola e
injetar no frasco-ampola contendo os microgranulos.

- Agitar vigorosamente por 30 segundos para misturar bem o contetido. A suspensdo deve ter aspecto homogéneo e leitoso. Para evitar a
separagdo da suspensdo, prosseguir para as proximas etapas sem demora. O produto deve ser injetado em menos de 2 minutos apds a
reconstitui¢do. Se houver sedimento no frasco, agitar novamente.

-Virar o frasco-ampola de cabeca para baixo e puxar o émbolo da seringa para retirar toda a suspensdo contida no frasco-ampola. Montar a
agulha (21 G 1'%) na seringa com a suspensao pronta. Nao preencher a agulha apds o preparo/reconstitui¢do da medicagao.

- Uma vez reconstituida, a suspens@o deve ser aplicada imediatamente, por via intramuscular profunda.

Assim como outras drogas administradas por via intramuscular, o local da inje¢do deve mudar periodicamente.

A seguranga e eficacia de Neo Decapeptyl LP LP somente ¢ garantida na administragdo por via intramuscular.
A duragio do tratamento deve ser a critério médico.
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Observagoes:

1. Utilizar agulha de 21 G1% (calibre de 0,40 mm e comprimento de 80 mm).

2. E importante que a inje¢io seja administrada seguindo rigorosamente as instrugdes. Toda injecdo defeituosa, levando a uma perda de uma
quantidade de suspensdo superior aquela que normalmente resta no dispositivo utilizado para inje¢ao, deve ser anotada.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdo muito comum (> 1/10): Inicio do tratamento (vide “Adverténcias e Precaugdes”): uma exacerbag@o dos sintomas urinarios, das dores
oOsseas de origem metastatica ou de sintomas relativos a uma compressdo medular por metastase vertebral ¢ algumas vezes observada na
vigéncia do aumento inicial e transitério dos niveis plasmaticos da testosterona no inicio do tratamento. As reagdes adversas mais
frequentemente relatadas (ondas de calor, diminuigdo da libido e impoténcia) estdo relacionadas com a diminuig¢ado dos niveis plasmaticos da
testosterona como consequéncia da agdo farmacoldgica do produto, e sdo semelhantes aquelas observadas com os outros analogos do GNRH.
Fendmenos alérgicos (rash, prurido), aparecimento de hipertensao arterial, de disturbios gastrintestinais e de ginecomastia foram assinalados.
Alguns casos de reacgdo local ao nivel da regido da inje¢ao foram relatados.

requéncia Reacdes muito comuns Reac¢des comuns
Sistemas (>1/10) (>1/100 ¢ £ <1/10)
Cardiovascular Hipertensdo Edema periférico, dor no peito
Endécrino metabodlico Ondas de calor A.umen't N d2'1 fosfatase alcalina,
hiperglicemia
Nauseas, vOmitos, dor
Gastrintestinal - at.)don.linal., . - constipagio,
diarreia, indigestdo, perda do
apetite
Respiratério ) qunq}lite, tosse,  dispneia,
faringite
Neurolégico - Tontura, cefaleia, insonia
Dermatolégico ) Dor. no local Ada aplicagdo,
prurido, rash cutdneo
Renal Aumento da ureia Disﬁrifl ? retengﬁg . .un'néria,
infecgdo do trato urinario
Musculoesquelético Dor 6ssea Artralgia, qur lombar, dor nos
membros, cdimbras
Atrofia testicular, disfunc¢do
Reprodutivo - erétil, ginecomastia, dor
mamaria, redu¢do da libido
Hematoldgico Queda da hemoglobina Anemia
Hepatico - Alteracdo da funcfo hepatica
Oftalmico - Conjuntivite, dor ocular
Psiquidtrico - Alteracdo do humor
Outros Quadro gripal Fadiga, dor, aumento do tumor

Ha ainda reacdes em que a frequéncia nio pode ser determinada em literatura que siio as seguintes:

Sistema cardiovascular: palpita¢des, doenga tromboembolica (embolia pulmonar, acidente vascular cerebral, infarto agudo do miocardio,
tromboflebite, ataque isquémico transitorio e trombose venosa profunda).

Endécrino metabolico: hiperlipidemia e apoplexia hipofisaria.

Imunolégico: sepsis, angioedema e urticaria.

Musculoesquelético: osteopenia.

Neurologico: convulso e hipertensao intracraniana idiopatica (pseudotumor cerebral)

Psiquiatrico: ansiedade.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa

10. SUPERDOSE

As caracteristicas farmacologicas da triptorelina e o seu modo de administragdo faz a superdosagem acidental ou intencional improvavel. A
experimentac¢do animal ndo mostrou nenhum outro efeito terapéutico previsto na concentragdo dos hormoénios sexuais e sistema reprodutivo
ndo produzidos, mesmo em doses mais elevadas de triptorrelina. Uma eventual superdosagem deve se beneficiar de um tratamento
sintomatico.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
III- DIZERES LEGAIS
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Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagao que altera a bula

Dados das alteragées de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versoes Apresentagoes
. . Assunto . . Assunto ~ Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10458 -
MEDICAMENTO P6 Iiofili~za(_io_ para
NOVO - Atualizagéo de texto de bula de acordo suspeﬂsao injetavel
01/07/2014 | 0518593/14-9 L N/A N/A N/A N/A VP e VPS /25 mg
Incluséo Inicial de com a RDC 47/09
Texto de Bula —
RDC60/12
VP
1.PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E
INDICADO?
3.QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
6.COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8.QUAIS 0OS MALES QUE ESTE
10451 - MEDICAMENTO PODE CAUSAR?
MEDICAMENTO 9.0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR
NOVO — Notificagio UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A PS liofilizado para
05/03/2015 | 0199381/15-0 N/A N/A N/A N/A VP e VPS suspensao injetavel

de Alteracédo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

VPS
1.INDICAGOES
4.CONTRAINDICAGCOES
5.ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
6.INTERAGOES MEDICAMENTOSAS
8.POSOLOGIA E MODO DE USAR
9.REAGOES ADVERSAS
10.SUPERDOSE

11,25 mg
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Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagao que altera a bula

Dados das alteragées de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versées Apresentagoes
) . Assunto ) . Assunto ~ Itens de bula )
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
VP
10451 COMPOSICAO
4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE
MEDICAMENTO
o USAR ESTE MEDICAMENTO? P¢ liofilizado para
NOVO - Notificagdo 30 inietavel
25/09/2015 0857979/15-2 - N/A N/A N/A N/A DIZERES LEGAIS VP e VPS suspensao injetave
de Alteracdo de VPS 11,25 mg
Texto de Bula — .
COMPOSICAO
RDC 60/12 ~
6.INTERACOES MEDICAMENTOSAS
DIZERES LEGAIS
10451 —
MEDICAMENTO
NOVO — | - DIZERES VP e VPS P$ liofilizado para
. Notificagéo d - 50 inietavel
18/04/2017 0650070/17-6 Aﬂt:elr(;%%?)odee N/A N/A N/A N/A LEGAIS (Alteracio de endereco e CNPJ VP/ VPS SUSPeﬂszg Injetave
Texto de Bula — da matriz) oo mg
RDC 60/12
VP
10451~ 5. ONDE, COMO E POR QUANTO
MEDICAMENTO MEDICAMENTO : '
NOVO — Notificagao NOVO — Atualizagéo TEMPO POSSO  GUARDAR  ESTE Pé liofilizado para
21/12/2018 1202247/18-1 _ ¢ 05/11/2014 0995635/14-2 L ¢ 20/08/2018 | MEDICAMENTO? VP/ VPS suspens&o injetavel
de Alteracao de de Especificagdes e VPS 11,25 mg
Texto de Bula — Métodos Analiti
eé; CZ 0/:; etodos Analificos 7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
10451 — 11005 - VP
MEDICAMENTO RDC 73/2016 -
NOVO — Notificacio NOVO - Il — DIZERES LEGAIS PG liofilizado para
03/09/2019 2104005/19-2 de Alteracso dz 22/07/2019 0637773/19-4 Alter_agéo de razéo 22/07/2019 VPS VP/ VPS suspens&o injetavel
¢ social do local de 9. REACOES ADVERSAS 11,25 mg
Texto de Bula — fabricagéo do
RDC 60/12 medicamento Il — DIZERES LEGAIS
VP
10451 — 6. COMO DEVO USAR ESTE
11121 - RDC "
13/05/2020 1500825/20-8 20/08/2018 0816890/18-3 T 13/04/2020 VP/ VPS suspens&o injetavel
de Alteragéo de t'nd'CAaQ?O 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR P 11.25 mjg
erapéutica ,

Texto de Bula —
RDC 60/12
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Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagao que altera a bula

Dados das alteragées de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versées Apresentagoes
) . Assunto ) . Assunto ~ Itens de bula )
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10451-
MEDICAMENTO
NOVO - Notificagao VPS P6 liofilizado para
21/09/2021 | 3736890/21-4 de Alteraggo de NA NA NA NA N VPS suspenséo injetavel
9. REACOES ADVERSAS 1125 m
Texto de Bula — : 9
publicagdo no
Bulario RDC 60/12
10451-
MEDICAMENTO 11011 - RDC
NOVO - Notificagao 2016 - NOVO - P6 liofilizado para
28/09/2022 | 4750930/22-9 |  de Alteracdo de 31/08/2022 | 4631063/22-1 | °© ‘;Snigalzgg;f © Il - DIZERES LEGAIS VP/VPS suspensao injetavel
Texto de Bula - secundaria do 11,25 mg
publicaco no medicamento
Bulario RDC 60/12
10451-
MEDICAM!E.NT? 10218 -
NOVO - Notificagéo MEDICAMENTO VPS P¢ liofilizado para
20/03/2023 | 0277027/23-3 de Alteraggo de 14/09/2015 14/09/2015 NOVO - Ampliagdo | 13/02/2023 | 7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO VP/VPS suspensao injetavel
Texto de Bula — do prazo de DO MEDICAMENTO 11,25 mg
L validade
publicagdo no
Bulario RDC 60/12
VP
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR
10451- ESTE MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO MEDICAMENTO?
NOVO - Notificagéo 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE P6 liofilizado para
16/10/2023 | 1102073/23-7 |  de Alteracdo de NA NA NA NA MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? VPIVPS suspens&o injetavel

Texto de Bula —
publicagcdo no
Bulério RDC 60/12

VPS
5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO

MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

9. REAGOES ADVERSAS

11,25 mg
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Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagao que altera a bula

Dados das alteragées de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versoes Apresentagoes
) . Assunto ) . Assunto ~ Itens de bula )
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10451-
MEDICAMENTO vP
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE e
NOVO - Notificagéo USAR ESTE MEDICAMENTO? o lofiizado pam
~ suspensao Injetavel de
15/01/2024 | 0048021/24-5 de Alteracao de NA NA NA NA Ups VPIVPS liberacao prolongada
Texto de Bula — - X 11,25 mg
Sl 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES ’
publicagdo no
Bulario RDC 60/12
VP
10451- 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
MEDICAMENTO USAR ESTE MEDICAMENTO?
NOVO - Notificagdo 6. COMO DEVO USAR ESTE P6 liofilizado para
= MEDICAMENTO? suspens&o injetavel de
28/01/2025 | 0117277/25-8 de Alteracéo de NA NA NA NA T ps VPIVPS liberacao prolongada
Texto de Bula - 5. ADVERTENCIAS E 11,25 mg
publicagdo no PRECAUCOES
BUl4rio RDC 60/12 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
10451-
MEDICAMENTO 11107 - RDC .
NOVO - Notificagéo 73/2016 - NOVO - VPS Po liofizado para_
15/08/2025 | 1083856/25-1 | de Alteragdo de 23/04/2025 | 0543460/25-2 | Ampliagdo do prazo | 07/07/2025 | 7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO VPS S o bagada
_ de validade do DO MEDICAMENTO gao prolong
Texto de Bula . 11,25 mg
L medicamento
publicagao no
Bulario RDC 60/12
VP
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
10451- USAR ESTE MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? e
NOVO - Notificagéo lll. DIZERES LEGAIS Po "°f,'"z?d.°tf’ar? g
08/10/2025 - de Alteracio de NA NA NA NA VPIVPS suspensao injetave! de

Texto de Bula —
publicagao no
Bulario RDC 60/12

VPS
6. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
9. REAGOES ADVERSAS
Ill. DIZERES LEGAIS

liberag&o prolongada
11,25 mg
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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE
Bula de acordo com a Resolu¢ao-RDC n° 47/2009

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

NEO DECAPEPTYL LP

embonato de triptorrelina

APRESENTACAO
Po liofilizado para suspensdo injetavel de liberacdo prolongada de 22,5 mg: embalagem com 1 frasco-ampola contendo microgranulos
liofilizados + 1 diluente com 2 ml.

USO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola (microgranulos liofilizados) de Neo Decapeptyl LP contém a dose injetavel de:

embonato de triptorrelina (equivalente a 22,5 mg de triptorTeliNga) .........c.ecveieirieiriiiieeeteetese ettt sae e seese e e esens 36,0 mg
Excipientes: polimero (D, L-lactideo-co-glicolideo), manitol, carmelose sodica e polissorbato 80.

Diluente: agua para injetaveis.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ destinado ao tratamento de:

- Neoplasia maligna da prostata (cancer de prostata) hormonio dependente em estagio avangado. Também ¢ indicado como tratamento
alternativo quando a orquiectomia ou a administragdo de estrogenos ndo sdo indicados ou ndo sdo aceitos pelo paciente;

- Puberdade precoce central (PPC) em criangas com 2 anos de idade ou mais, com inicio da PPC antes dos 8 anos em meninas ¢ dos 9 anos em

meninos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O embonato de triptorrelina 36,0 mg (equivalente a 22,5 mg de triptorrelina) foi objeto de estudo clinico do tipo aberto, ndo controlado,
conduzido em 120 pacientes masculinos da Africa do Sul que sofriam de carcinoma prostatico em estagio avancado, dos quais 64% dos
pacientes eram caucasianos, 23% negros ¢ 13% de outras etnias. As idades variaram de 51 a 96 anos (média de idade de 71 anos). Estes
pacientes receberam o embonato de triptorrelina 36,0 mg (equivalente a 22,5 mg de triptorrelina) (n = 120) a cada 168 dias em um total de 2
doses (duragdo maxima de tratamento: 336 dias). Os parametros primarios de eficicia foram atingir o nivel de castragdo apos 29 dias e sua
manutencio do 57° ao 337° dia.

Os teores séricos de testosterona que correspondem ao nivel de castragdo (<1,735 nmol/l) foram atingidos no 29° dia em 117 dos 120 pacientes
(97,5%). Os teores séricos de testosterona que correspondem ao nivel de castragdo foram mantidos do 57° ao 337° dia em 93% dos pacientes
tratados com o embonato de triptorrelina 36,0 mg (equivalente a 22,5 mg de triptorrelina)'.

A seguranga e a eficacia da aplicagdo semestral do Neo Decapeptyl LP 22,5 mg para supressdo do eixo pituitario-gonadal na puberdade precoce
central (PPC) foram avaliadas em um estudo de Fase III internacional, multicéntrico, aberto e ndo comparativo. Foram incluidos no estudo
meninos de 2 a 9 anos de idade e meninas de 2 a 8 anos, com idade dssea > 1 ano acima da idade cronolédgica, niveis puberais de LH, FSH,
estradiol (meninas) e testosterona (meninos), e sinais clinicos de puberdade. Neo Decapeptyl LP foi administrado por via intramuscular, por
duas vezes, num intervalo de 24 semanas. O objetivo principal foi avaliar a eficacia na obtengéo da supressdo do horménio luteinizante (LH),
basal e apos estimulagdo com acetato de leuprolide, aos niveis pré-pliberes no més 6; os desfechos secundarios incluiram niveis de LH no més
12, hormonio foliculo estimulante (FSH) (basal e estimulado), estradiol (meninas), testosterona (meninos), pardmetros auxologicos, sinais
clinicos de puberdade e a seguranga do tratamento®.

No més 6, 93,2% dos pacientes apresentaram niveis de LH pré-puberes (LH < 5 UI/L) apds estimulagdo com Neo Decapeptyl, e mantiveram
a supressdo do LH até o més 12, quando a porcentagem de pacientes com niveis de LH pré-puberes atingiu 97,7%. Com o tratamento, as
alteracdes nos niveis séricos de FSH, estradiol (meninas), testosterona (meninos) a partir da linha de base foram consistentes com a supressao
gonadal a niveis pré-piberes; houve redugdo da diferenca entre a idade cronoldgica e a idade 6ssea e os sinais clinicos de puberdade foram
reduzidos ou estabilizados. Nao foram relatados efeitos adversos inesperados relacionados com a droga e as injegdes foram bem toleradas.
Concluiu-se que a formulagdo do Neo Decapeptyl LP 22,5 mg, aplicada a cada 24 semanas (6 meses) foi segura e eficaz na supressio do eixo
pituitario-gonadal em criangas com CPP. O intervalo de inje¢do prolongado pode melhorar a adesdo ao tratamento e aumentar o conforto na
gestdo da CPP%,
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

A triptorrelina ¢ um decapeptideo de sintese analoga do GnRH natural (horménio de liberagao das gonadotrofinas). Os estudos conduzidos na
espécie humana como nos animais, mostraram que apds uma estimulagdo inicial, a administragdo prolongada de triptorrelina leva a uma
inibicdo da secre¢do gonadotrofica, suprimindo consequentemente, as fungdes testiculares e ovarianas.

A substituicdo do aminoacido glicina pelo D-triptofano em posi¢ao 6 da gonadorrelina da ao agonista uma atividade biologica mais potente
que a do horménio GnRH (GnRH, LHRH). Este aumento do efeito pode ser atribuido a uma afinidade reforgada para os receptores hipofisarios
€ a uma inativagdo mais lenta no tecido alvo.

No céncer da prostata, a administragdo de Neo Decapeptyl LP 22,5 mg pode acarretar uma elevacéo inicial dos niveis sanguineos do LH e do
FSH, que tem como resultado um aumento inicial do nivel de testosterona (exacerbagio). A continuagéo do tratamento leva a uma diminui¢ao
dos niveis do LH e do FSH conduzindo a testosterona a um nivel de castragdo em um prazo de cerca de 20 dias e também durante o periodo
que o produto ¢ administrado.

Na puberdade precoce, a aplicagdo do Neo Decapeptyl LP 22,5 mg reduz o LH sérico, apos estimulagdo com acetato de leuprolide, a niveis
pré-puberes (LH < 5 UI/L), e os niveis séricos de FSH, estradiol (meninas), testosterona (meninos), a niveis pré-puberes, consistentes com a
atividade de supressdo gonadal.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcio

Ap6s uma injecdo intramuscular unica de embonato de triptorrelina 36,0 mg (equivalente a 22,5 mg de triptorrelina) em pacientes sofrendo de
carcinoma prostatico, o tmax foi de 3 (2-12) horas e a Cmax (0-169 dias) de 40.0 (22,2-76,8) ng/mL. Nenhum actimulo clinicamente
significativo foi observado apds a segunda injecao.

Distribui¢do

Os resultados dos estudos farmacocinéticos efetuados em voluntarios sadios mostraram que apds a injegdo intravenosa em bolus, a triptorrelina
¢ distribuida e eliminada segundo um modelo de 3 compartimentos. As meia-vidas correspondentes sdo da ordem de grandeza de 6 minutos,
45 minutos e 3 horas. Em estado de equilibrio, o volume de distribui¢do da triptorrelina em individuos sadios apds injecdo intravenosa de 0,5
mg de triptorrelina ¢ de aproximadamente 30 L. Como ndo ha nenhum argumento dizendo que a triptorrelina se liga as proteinas plasmaticas
em concentragdes clinicamente significativas, qualquer interagao com outros medicamentos apds um deslocamento de seus locais de ligagdo é

improvavel.

Metabolismo
Nenhum metabolito da triptorrelina foi descoberto. Os dados farmacocinéticos mostraram que os fragmentos C-terminais produzidos por

destruigdo tissular sdo ou inteiramente destruidos nos tecidos, ou rapidamente destruidos no plasma ou eliminados pelos rins.

Eliminagio

A triptorrelina ¢ eliminada pelo figado e pelos rins. Apds inje¢do intravenosa de 0,5 mg de triptorrelina em individuos sadios, 42% desta dose
foram eliminados na urina sob forma de triptorrelina ndo metabolizada; esta porcentagem aumentou para 62% em pacientes com insuficiéncia
hepatica. Como a clearance da creatinina (Clcreat) dos individuos sadios era de 150 mL/min e a das pessoas com insuficiéncia hepatica de 90
mL/min, isto significa que o figado ¢ um dos principais locais de eliminagdo da triptorrelina.

Nos individuos sadios, a meia-vida terminal efetiva da triptorrelina foi de 2,8 horas e seu clearance total de 212 mL/min, esta Gltima sendo

uma combinagdo da eliminagdo hepatica e renal.

Dados pré-clinicos

A toxicidade aguda da triptorrelina € pequena. Os efeitos observados sdo essencialmente ligados a uma exacerbagio do efeito farmacologico
da triptorrelina.

Nos estudos de toxicologia cronica, a triptorrelina leva as doses clinicas das mudangas macro - e microscopicas no aparelho reprodutor nos
ratos e nos cachorros machos. Estes efeitos sdo considerados como reflexo da supressdo da fung@o gonadica devida a atividade farmacologica
do principio ativo. Estas lesdes regrediram parcialmente na fase de recuperagao.

Ap6s administragdo no rato por via subcutinea de 10 pg/kg do dia 6 ao 15 da gestagdo (comparativamente a dose clinica de 3,75 mg a cada 4
semanas no ser humano), a triptorrelina ndo teve nenhum efeito embriotoxico, teratogénico nem feto toxico. Entretanto, uma redugio do
aumento de peso maternal e um aumento da reabsorgdo foram observados em 100 pg/kg.

A triptorrelina ndo ¢ mutagénica, tanto in vitro como in vivo.
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Administrada em camundongos em doses de até 6.000 pg/kg, a triptorrelina ndo demonstrou nenhum efeito oncogénico apds 18 meses de
tratamento.

Um estudo de carcinogénese de 23 meses no rato mostrou em cada patamar posologico uma manifestagdo de quase 100% de tumores
hipofisarios benignos que levaram a morte prematura. Esta incidéncia crescente de tumores hipofisarios benignos no rato ¢ um efeito frequente
do tratamento por agonistas da LHRH. A pertinéncia clinica desta observagio ndo ¢ conhecida.

O tempo médio estimado para atingir a concentrag@o sérica maxima depois que vocé usar Neo Decapeptyl LP ¢ de 1 a 3 horas apds dose unica
da injecdo intramuscular.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento ¢ contraindicado em pacientes que apresentem:

- Hipersensibilidade (alergia) a quaisquer dos componentes de sua formula;

- Hipersensibilidade em relagdo ao horménio liberador do horménio luteinizante (LHRH) ou horménio liberador de gonadotropina (GnRH).

Este medicamento ndo deve ser administrado em caso de tumor ndo horménio dependente ou apos castragdo cirurgica.
Este medicamento ¢é contraindicado em pacientes com compressdo medular provocada por metastases por carcinoma prostatico.

Gravidez e lactagao

Categoria de risco na gravidez: X.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.
Este medicamento pode causar dano fetal quando administrado em mulheres gravidas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Imediatamente apos a inje¢do de Neo Decapeptyl LP 22,5 mg raramente foram observadas rea¢des alérgicas. Casos raros de choque anafilatico
¢ de edema angioneurodtico também foram descritos apds administrag@o de triptorrelina. Se for o caso, interromper imediatamente o tratamento
com este medicamento e tomar as medidas necessarias.

Parestesias ¢ enxaquecas graves sdo raras, entretanto, nos casos graves ou reincidentes, interromper o tratamento.

Um cuidado especial ¢ indicado em relag@o aos pacientes tratados com anticoagulantes em fung@o do risco de hematoma no local da injec2o.
Durante a fase pds-marketing, casos raros de apoplexia hipofisaria (sindrome clinica resultante de um infarto hipofisario) foram descritos apos
administra¢do de agonistas da GnRH. Um adenoma hipofisario foi diagnosticado na maioria dos casos. A maioria dos casos ocorreu em até 2
semanas ¢ alguns na hora subsequente a primeira injecdo. A apoplexia hipofisaria se manifestou subitamente por enxaquecas, vOomitos,
perturbagdes visuais, oftalmoplegia, alteracdo do estado mental e as vezes colapso cardiovascular. Nestes casos, uma interveng@o imediata do
médico ¢ indispensavel.

Nao se deve administrar um agonista da GnRH no caso de adenoma hipofisario conhecido.

Assim como os outros agonistas da LHRH, a triptorrelina provoca uma elevagdo passageira do teor de testosterona circulante durante a primeira
semana ap0s a primeira injecdo da féormula com liberagdo retardada do principio ativo. O que ¢ igualmente possivel se o intervalo entre 2
inje¢des ¢ maior que 24 semanas. Contrariamente a queda do teor de testosterona apds uma orquiectomia, uma pequena porcentagem de
pacientes (<5%) pode apresentar um agravamento passageiro dos sinais e sintomas do carcinoma prostatico em razao da elevagdo inicial da
concentragdo de testosterona circulante. O que se manifesta na maioria das vezes por um agravamento das dores decorrentes do cancer,
principalmente por uma neuropatia, uma hematuria e dores 6sseas que podem ser controladas com um tratamento sintomatico. Casos isolados
podem apresentar um agravamento de seus sintomas, seja por obstrugdo da uretra ou do esfincter vesical, ou por compressdo medular por
metastases, que pode ser acompanhada de paralisias com ou sem resultados fatais. E indispensavel que ocorra durante as primeiras semanas de
tratamento um monitoramento clinico, especialmente em pacientes que sofrem de metastases vertebrais e/ou obstrugdes das vias urinarias.
Caso ocorra uma compressao medular ou uma insuficiéncia renal, deve-se comegar um tratamento padrao para estas complica¢des e considerar
em ultima instdncia uma orquiectomia urgente.

Durante a fase inicial do tratamento, deve-se considerar a administragdo concomitante de um antiandrogeno para compensar a elevagao inicial
do teor sérico de testosterona e evitar o agravamento da sintomatologia clinica.

A administragdo de analogos da LHRH sintéticos no tratamento do carcinoma prostatico pode provocar uma perda dssea que pode causar uma
osteoporose, aumentando assim o risco de fraturas. Assim, a consequéncia pode ser um falso diagnostico de metastases osseas.

Risco de diabetes e risco cardiovascular: os pacientes podem apresentar alteragdes metabolicas (por exemplo, intolerancia a glicose, esteatose
hepatica [figado gorduroso]). Risco aumentado de diabetes mellitus, hiperglicemia e/ou eventos cardiovasculares foram relatados em homens
tratados com agonistas de GnRH. Assim, ¢ aconselhado monitorar os pacientes com hipertensao arterial (pressio alta) com alto risco de doenca
metabolica, incluindo hiperlipidemia (valores elevados de gorduras - colesterol, triglicerideos ou ambos - no sangue) ou doengas
cardiovasculares (doengas relacionadas ao coragdo) contra este risco durante o tratamento com triptorrelina.

Transtornos de humor, até depressdo, inclusive (alguns dos quais foram graves) foram relatados durante o tratamento com triptorrelina.
Também foram relatados casos muitos raros de ideag@o suicida ou tentativas de suicidio durante tratamento com outros analogos de GnRH.
Portanto, pacientes que apresentam depressdo (mesmo em seu historico médico) deverdo ser monitorados atentamente ao administrar Neo
Decapeptyl LP 22,5 mg. Os pacientes ou seus pais e cuidadores deverdo ser advertidos sobre o risco de surgimento destes sintomas (e da
possibilidade de exacerbacdo de depressdo preexistente).
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Foram relatadas convulsdes com analogos do GnRH, particularmente em mulheres e criangas. Alguns destes pacientes apresentavam fatores
de risco para convulsdes (como historia de epilepsia, tumores intracranianos ou medicagdo concomitante com medicamentos conhecidos por
apresentarem risco de reagdes convulsivas). Mas também foram relatadas convulsdes em pacientes na auséncia de tais fatores de risco.

Puberdade precoce

A monitoriza¢do do tratamento com Neo Decapaptyl LP devera ser feita a partir de consultas clinicas periddicas com avaliagdo do estagio
puberal (Tanner), do crescimento linear, da tolerancia ou efeitos adversos e do acompanhamento da idade 6ssea.

Pode ocorrer sangramento vaginal leve durante as primeiras semanas ap0s a primeira injegdo de Neo Decapeptyl LP em meninas. A ocorréncia
de sangramento menstrual moderado a intenso, ou prolongado, pode indicar falta de eficacia ou erro de medicagéo.

Hipertensao intracraniana idiopatica (HII) / pseudotumor cerebral (PTC) foi relatada em pacientes pediatricos em tratamento com agonistas de
GnRH, incluindo triptorrelina. Monitore os pacientes quanto a sinais e sintomas de pseudotumor cerebral, incluindo dor de cabega, dor atras
do olho ou a0 movimentar os olhos, zumbido, tontura, ndusea papiledema, visdo turva, diplopia e perda de visao (que pode ser irreversivel em
casos muito raros se a HII/PTC nao for diagnosticada e tratada prontamente).

Se a HII/PTC for confirmada, trate o paciente de acordo com as diretrizes de tratamento estabelecidas e interrompa permanentemente o uso
de triptorrelina.

Adverténcias para populacdes especiais

Uso em idosos

A seguranga e eficacia da droga foram demonstradas em uma populagéo idosa de homens com céancer de prostata avangado. Nenhum ajuste
de doses foi requerido para diferentes faixas etarias, uma vez que o farmaco ¢ administrado como uma formulagéo de liberagdo lenta, onde a
etapa limitante para a eliminacdo ¢ a taxa de liberagdo, que ¢ muito mais lento do que a taxa de eliminagéo, o que confere margem de
seguranga grande de triptorelina.

Insuficiéncia hepatica e insuficiéncia renal

Apbs injecdo intravenosa de 0,5 mg de triptorrelina em pacientes com insuficiéncia renal moderada (Clcreat 40 mL/min), a triptorrelina
teve uma meia-vida de eliminagéo de 6,7 horas, de 7,81 horas naqueles com insuficiéncia renal grave (Clcreat 8,9 mL/min) e de 7,65 horas
naqueles com insuficiéncia hepatica (Clcreat 89,9 mL/min).

Em razo das grandes margens terapéuticas da triptorrelina e do fato que o Neo Decapeptyl LP 22,5 mg é uma férmula de liberagao
retardada de seu principio ativo, nenhuma adaptac@o posologica é recomendada em pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal.

Cancer de prostata
Devido a privagdo androgénica, o tratamento com analogos da GnRH pode aumentar o risco de anemia. Este risco deve ser avaliado
em pacientes tratados e monitorado adequadamente.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento

Na auséncia de dados e por medida de seguranga, € conveniente evitar a associagdo de medicamentos hiperprolactinemiantes (estes diminuem
a taxa de receptores de LHRH na hipofise), tais como: metoclopramida, fenotiazinicos, butiferonas, alfametildopa, antidepressivos triciclicos,
inibidores da MAO, opiaceos e medicamentos a base de estrogénio. Neo Decapeptyl LP néo deve ser administrado concomitantemente com
medicamentos que aumentem o horménio prolactina.

Medicamento-alimento

A ingestdo de alimentos ndo afeta a absor¢éo da triptorrelina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C). Proteger da luz e umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 48 meses a contar da data de sua fabricagdo.
Numero de lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem.

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

Apés preparo, utilizar o produto imediatamente.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: frasco-ampola de coloragdo marrom contendo po liofilizado branco a ligeiramente amarelo, livre de
particulas visiveis, que forma uma suspensio apos reconstitui¢ao.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Nos casos de neoplasia maligna da prostata (cancer de prostata) hormoénio dependente em estagio avangado e como tratamento alternativo
quando a orquiectomia ou a administragdo de estrogenos nao sio indicados ou ndo sdo aceitos pelo paciente; e nos casos de puberdade precoce
central em criangas com 2 anos de idade ou mais, com inicio da PPC antes dos 8 anos em meninas e dos 9 anos em meninos, aplicar uma
inje¢do de Neo Decapeptyl LP 22,5 mg por via intramuscular profunda a cada 24 semanas.

Modo de usar
Por favor, ler as instru¢des completamente e preparar o paciente antes de iniciar o procedimento de administra¢do do medicamento Neo

Decapeptyl LP.
A preparagdo deste medicamento e a sua administragdo devem ser realizadas por profissionais de saude.

- Com o auxilio da seringa, remover o diluente da ampola e injetar no frasco-ampola contendo os microgranulos.

- Agitar vigorosamente por 30 segundos para misturar bem o contetido. A suspensdo deve ter aspecto homogéneo e leitoso. Para evitar a
separagdo da suspensdo, prosseguir para as proximas etapas sem demora. O produto deve ser injetado em menos de 2 minutos apds a
reconstitui¢do. Se houver sedimento no frasco, agitar novamente.

- Virar o frasco-ampola de cabega para baixo e puxar o émbolo da seringa para retirar toda a suspenséo contida no frasco-ampola. Montar a
agulha de 21 G 1% (calibre de 0,80 mm e comprimento de 40 mm) na seringa com a suspensdo pronta. Nao preencher a agulha apds o
preparo/reconstituicdo da medicagao.

- Uma vez reconstituida, a suspens@o deve ser aplicada imediatamente, por via intramuscular profunda.

Observagoes:

1. Utilizar agulha de 21 G 1% ( calibre de 0,80 mm e comprimento de 40 mm).

2. E importante que a injecdo sob a forma de liberagio prolongada seja administrada seguindo rigorosamente as instrugdes. Toda injegdo
defeituosa, levando a perda de uma quantidade de suspensdo superior aquela que normalmente resta no dispositivo utilizado para injecao, deve
ser anotada.

A seguranga e eficacia de Neo Decapeptyl LP somente ¢ garantida na administragdo por via intramuscular.
Assim como outras drogas administradas por via intramuscular, o local da aplicagdo devera ser alternado periodicamente.

9. REACOES ADVERSAS

Como os outros agonistas do horménio liberador do hormdnio luteinizante (LHRH), a triptorrelina provoca uma elevagdo passageira da
concentragdo de testosterona circulante durante a primeira semana apds a primeira inje¢do, que retornara ao nivel normal ou mesmo abaixo ao
final da segunda semana. Durante esta elevagao inicial do teor de testosterona circulante, uma pequena porcentagem de pacientes (<5%) pode
apresentar um agravamento passageiro dos sinais e sintomas do cancer de prostata; que se manifesta na maior parte do tempo por um
agravamento das dores cancerosas que podem ser controladas por um tratamento sintomatico. Em casos isolados pode ocorrer um agravamento
de seus sintomas, seja uma obstrucdo da uretra ou do esfincter vesical, ou uma compressao medular por metastases. Os pacientes com problemas
devidos a metastases vertebrais e/ou uma obstru¢do do trato urinario alto ou baixo devem por este motivo ser rigorosamente monitorados
durante as primeiras semanas de tratamento.

Os efeitos indesejaveis mais frequentemente observados sob tratamento de triptorrelina foram atribuidos aos seus efeitos fisiologicos previstos:
elevagdo inicial do teor de testosterona, seguida de uma supressao quase total da testosterona. Entre os efeitos indesejaveis observados em
aproximadamente 50% dos pacientes estao os acessos de calor (50%), impoténcia (4%) e baixa da libido (3%).

A elevagdo passageira da concentracdo de testosterona pode provocar um agravamento também passageiro dos sinais e sintomas da doenga,
entre os quais as dores Osseas, hematuria e obstrugao do esfincter vesical. Casos isolados de compressdo medular com cansago e paralisia dos
membros inferiores foram observados (ver “Adverténcias e Precaugdes”).

Como os pacientes com cancer da prostata em estagio avangado sdo em geral idosos e sofrem frequentemente de outras doengas, mais de 90%
dos que fizeram parte dos estudos clinicos apresentaram sinais de efeitos indesejaveis.

As reagdes adversas relatadas descritas a seguir, foram consideradas com base no potencial de relagdo com o medicamento, mas uma relagao
causal em pacientes com metastase de cancer de prostata ¢ muitas vezes dificil de determinar. Com excegdo das reagdes imunoalérgicas (0,2%)
e daquelas no local da inje¢do (3%), sabe-se bem que a maioria destas reagdes adversas esta relacionada a uma castragdo bioquimica ou

cirurgica.
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requéncia Reagodes muito ReacBes comuns Reagbes incomuns | Reagoes raras Reagdes muito
a comuns > 1;100 e<1/10) (>1/1.000 e (>1/10.000 e raras
Sistemas (>1/10) <1/100) < 1.000) (< 1/10.000)
. . ~ o Hipotensao, dor
Cardiovascular Hipertensdao Edema periférico - p’ R -
tordcica
Enddcrino . . . Gota, aumento de
- Ondas de calor Hiperglicemia . Ganho de peso -
metabdlico apetite
Nauseas, vomitos, dor . ~
R Distensdo
abdominal, .
. . L . . abdominal, boca
Gastrintestinal - constipagdo, diarreia, | - . ) -
S ~ seca, disgeusia,
indigestdo, perda do .
. flatuléncia
apetite
. Bronquite, tosse, Ortopneia, epistaxe,
Respiratdrio - . q. - . p. P -
dispneia faringite
Parestesia em .
- Tontura, cefaleia, . - - ,
Neurolégico membros insénia Parestesia Prejuizo na memoria | Sincope
inferiores
Reagdes no local
da aplicacdo,
como: erupcao,
Dor no local da . . pe
- - L . Acne, alopecia, . eritema,
Dermatoldgico Hiperidrose aplicagdo, prurido, . Flictena
N prurido hematoma e
rash cutaneo .
endurecimento.
Alopecia ou queda
de cabelo.
Disuria, retengdo
Renal - urindria, infecgdo do | Aumento da ureia - -
trato urindrio
Rigidez articular,
- Artralgia, dor lombar, | Caimbras, mialgia, | edema articular, ,
Musculoesquelético | Dor lombar L Dor éssea
dor nos membros fraqueza muscular rigidez muscular,
osteoartrite
Ginecomastia, dor
Disfungdo erétil mamaria
Reprodutivo - . " ’ L Falha na ejaculagdo Menarca precoce
P reducdo da libido atrofia  testicular, ) ¢ P
dor testicular
L. ueda da . ,
Hematoldgico Q . Anemia Pdrpura -
hemoglobina
Alteragdo da
Hepatico fungdo hepatica | Aumento da
P (AST, ALT | fosfatase alcalina
aumentadas)
Imunolégico Anafilaxia, reacdo de
& hipersensibilidade
o Conjuntivite, dor -
Oftdlmico - I - Visdo borrada -
ocular
. o Depressao, Confusdo  mental,
Psiquiatrico - Alteragdo do humor . .p o R A -
irritabilidade euforia, desanimo
Mal-estar,
Fadiga, dor, aumento | Zumbido, letargia Febre, quadro gripal sudorese
Outros Astenia g2, ! N g eore, g gripal, -
do tumor sonoléncia, distasia sensagdo de calor,
astenia

Ha ainda reacdes em que a frequéncia nio pode ser determinada em literatura que siio as seguintes:

Sistema cardiovascular: palpitagdes, doenga tromboembolica (embolia pulmonar, acidente vascular cerebral, infarto agudo do miocardio,
tromboflebite, ataque isquémico transitorio e trombose venosa profunda).

Endécrino metabolico: hiperlipidemia e apoplexia hipofisaria.

Imunolégico: sepsis, angioedema e urticaria.

Musculoesquelético: osteopenia.

Neurologico: convulsdo e hipertensao intracraniana idiopatica (pseudotumor cerebral) para populagio pediatrica.

Psiquiatrico: ansiedade.

Respiratorio: nasofaringite, infec¢@o do trato respiratorio superior.

Gastrintestinal: gastroenterite.

Reprodutivo: sangramento vaginal leve, sangramento menstrual.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
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10. SUPERDOSE

Nao foram relatados casos com sinais ou sintomas decorrentes de dosagem excessiva. As experiéncias em animais mostram que nenhum outro
efeito se manifesta fora o efeito terapéutico previsto na concentragdo dos hormonios sexuais e no sistema reprodutor, mesmo em doses mais
elevadas de triptorrelina.

No entanto, caso ocorra superdose, a terapia deve ser descontinuada imediatamente e o tratamento de suporte e sintomatico apropriado deve

ser administrado.
Em caso de intoxicag¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
III- DIZERES LEGAIS

MS - 1.0573.0120
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Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagao que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versées Apresentagoes
. . Assunto . . Assunto ~ Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/IVPS) relacionadas
10458 - P6 liofilizado para
MEDICAMENTO Atualizacso de texto de bula d d suspenséo injetavel
01/07/2014 | 0518593/14-9 | NOVO - Inclus&o N/A N/A N/A N/A a0 R DC 4700 orde M 1 vp e vPs de liberagao
Inicial de Texto de prolongada
22,5 mg
Bula — RDC60/12
VP
1.PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E
INDICADO?
3.QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?
10451 - 6.COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO MEDICAMENTO? Pé¢ liofilizado para
8.QUAIS OS MALES QUE ESTE suspens3o injetavel
NOVO - Notificagao N/A MEDICAMENTO PODE CAU'SAR? de liberacdo
05/03/2015 | 0199381/15-0 4o Alteragao do N/A N/A N/A 9.0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA | VPeVPS > liberagéc
QUANTIDADE MAIOR DO QUE A pro‘ong
Texto de Bula - INDICADA DESTE MEDICAMENTO? 22,5mg
RDC 60/12 VPS
1.INDICACOES
4.CONTRAINDICAQOES
5.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
6.INTERACOES MEDICAMENTOSAS
8.POSOLOGIA E MODO DE USAR
9.REACOES ADVERSAS
10.SUPERDOSE
VP
10451 - COMPOSICAO
MEDICAMENTO 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR P¢ liofilizado pté}ral
e = ESTE MEDICAMENTO? suspensao injetave
25/00/2015 | 08579791152 | NOVO ~Notificagdo N/A N/A N/A N/A DIZERES LEGAIS VP e VPS de liberacao
de Alteragéo de VPS prolongada
Texto de Bula — COMPOSICAO 22,5 mg
RDC 60/12 6.INTERAGOES MEDICAMENTOSAS
DIZERES LEGAIS
10451 —
MEDICAMENTO Pé¢ liofilizado para
NOVO - Il - DIZERES VP e VPS suspensao injetavel
18/04/2017 | 0650070/17-6 %Iggi%zodie N/A N/A N/A N/A LEGAIS (Alteragéo de enderego & CNPJ da VP/ VPS dp%llt;ﬁ;a:;;
Texto de Bula — matriz) 22,5mg
RDC 60/12
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Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagao que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versoes Apresentagoes
. . Assunto . . Assunto ~ Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/IVPS) relacionadas
10451 — VP
MEDICAMENTO MEDICAMENTO NOVO 5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO Po liofilizado para
P A POSSO GUARDAR ESTE suspensao injetavel
NOVO — Notif — Atual : ~
211122018 | 12022471181 | O OUNCaCE0 | 1511112014 | 0995635/14-2 ualizagao de 20/08/2018 | MEDICAMENTO? VP/ VPS de liberacso
de Alteragéo de EspecificagGes e VPS prolongada
Texto de Bula — Métodos Analiticos 7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO 22,5 mg
RDC 60/12 MEDICAMENTO
10451 -
MEDICAMENTO 11005 — VP b6 liofilizad
— Notificaca RDC 73/2016 - NOVO — 0 llofizado para
NOVO ~ Notificaggo Alteragdo de razdo lll - DIZERES LEGAIS suspenszo injetavel
03/09/2019 | 2104005/19-2 de Alteracéo de 22/07/2019 | 0637773/19-4 social do local de 22/07/2019 ) VPS VP/VPS de liberagéo
Texto de Bula — fabricagdo do 9. REAGCOES ADVERSAS prolongada
RDC 60/12 medicamento Il - DIZERES LEGAIS 22,5mg
VP
RESTRICAO DE USO .
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E
INDICADO?
2. COMO ESTE MEDICAMENTO
FUNCIONA?
3.QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?
10451 - 6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO 11121 - RDC 73/2016 - MEDICAMENTO? Po liofilizado para
NOVO — Notificagio NOVO - Inclus&o de 7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME suspenséo injetavel
13/05/2020 1500825/20-8 . 20/08/2018 0816890/18-3 nova indicagéo 13/04/2020 ESQUECER DE USAR ESTE VP/ VPS de liberagao
de Alteragéo de terapéutica MEDICAMENTO? prolongada
Texto de Bula — 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE 22,5 mg
RDC 60/12 MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
VPS
RESTRICAO DE USO
1. INDICACOES .
2. RESULTADOS DE EFICACIA
3.CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS .
4. CONTRAINDICACOES B
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
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Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagao que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versoes Apresentagoes
. . Assunto . . Assunto ~ Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/IVPS) relacionadas
10451-
MEDICAME_NT? P4 liofilizado para
NOVO - Notificagao vPsS suspens3o injetavel
21/09/2021 3736890/21-4 de Alteragao de NA NA NA NA 9. REACOES ADVERSAS VPS de liberagéo
Texto de Bula — prolongada
N 22,5 mg
publicagdo no
Bulario RDC 60/12
10451-
MEDICAMF_NT? 11011 - RDC 73/2016 - P4 liofilizado para
NOVO - Notificagao NOVO - Incluso de suspens&o injetavel
28/09/2022 | 4750930/22-9 de Alteragao de 31/08/2022 4631063/22-1 local de embalagem Il - DIZERES LEGAIS VP/ VPS de liberagéo
Texto de Bula — secundaria do prolongada
L medicamento 22,5 mg
publicagdo no
Bulario RDC 60/12
VP
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
10451- MEDICAMENTO?
MEDICAMENTO 6. COMO DEVO USAR ESTE P6 liofilizado para
- ?
NOVO - Nolificacao 5 QUAIS 08 MALES GUE ESTE suspensao injetavel
16/10/2023 1102073/23-7 de Alteragao de NA NA NA NA MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? VP/VPS de liberagéo
Texto de Bula — prolongada
N 22,5 mg
publicagao no 5 ADVERTI'ENCIASVEPSRECAUQOES
Bulario RDC 60/12 7: CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
10451-
MEDICAMENTO VP
NOVO - Notificagdo 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR P4 liofilizado para
= ESTE MEDICAMENTO? suspensao injetavel
de Alt d ; =
15/01/2024 | 0048021/24-5 © Alleragaoc de NA NA NA NA VPIVPS de liberacéo
Texto de Bula — ) VPS ) prolongada
publicagéo no 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES 22,5 mg

Bulario RDC 60/12
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Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagao que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versoes Apresentagoes
. . Assunto . . Assunto ~ Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/IVPS) relacionadas
10451- VP
MEDICAMENTO 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
P USAR ESTE MEDICAMENTO? P
NOVO - Notificagéo 6. COMO DEVO USAR ESTE Sﬁgrjgorf!'azgﬁ’r‘;eﬁgfe |
de Alt aod ? ) -
28/01/2025 | 0117277/25-8 © Aeragao de NA NA NA NA MEDICAMENTO? VPIVPS de liberagéo
Texto de Bula — . VPS N prolongada
bli " 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 22 5m
publicagao no 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR > mg
Bulario RDC 60/12
10451-
MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo 11107 - RDC 73/2016 - P liofilizado para
= o VPS suspensao injetavel
de Alt d - : -
15/08/2025 | 1083856/25-1 CANeTacaOde | 310412025 | 0543460/25-2 | NovO L AMPIAGE0 do o747 15555 | 7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO VPS de liberacao
Texto de Bula — P s dicamonto MEDICAMENTO prolongada
publicagdo no 22,5 mg
Bulario RDC 60/12
VP
10451- 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
MEDICAMENTO ESTE MEDICAMENTO?
- . 8. QUAIS OS MALES AQUE ESTE P
NOVO - Notificagéo MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? SE;’;::!Z??;;?[Z.
de Alt do d : -
07/10/2025 - © Aeragao de NA NA NA NA Ill. DIZERES LEGAIS VPIVPS de liberagéo
Texto de Bula — . prolongada
publicagédo no 22,5 mg

Bulario RDC 60/12

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
9. REACOES ADVERSAS
Ill. DIZERES LEGAIS
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