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s TIPSEN

Innovation for patient care

Somatuline® Autogel®

acetato de lanreotida

BEAUFOUR IPSEN FARMACEUTICA LTDA.

Solucdo injetéavel de liberacdo prolongada em seringa preenchida, pronta para o uso,
contendo 60 mg, 90 mg ou 120 mg de acetato de lanreotida.

BULA PARA O PACIENTE



IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Somatuline® Autogel®

acetato de lanreotida

RESERVADO PARA USO HOSPITALAR OU EM CLINICA MEDICA SOB PRESCRICAO MEDICA.

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGCOES

Solugdo injetavel de liberacdo prolongada em seringa preenchida, pronta para o uso, contendo 60 mg, 90 mg
ou 120 mg de acetato de lanreotida, expresso como lanreotida.

Cada embalagem contém uma seringa preenchida com dispositivo retratil automéatico de seguranca, incluindo
agulha em aco inoxidavel, e acondicionada em invélucro laminado.

VIA SUBCUTANEA PROFUNDA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada seringa preenchida de Somatuline® Autogel® 60 mg
contém:

acetato de lanreotida, expresso como lanreotida ..........cccovveiveniniiieienen, 60 mg *

Excipientes: 4gua para injecdo e acido acético glacial (para ajuste de pH)...... 0,5mL

Cada seringa preenchida de Somatuline® Autogel® 90 mg
contém:

acetato de lanreotida, expresso como lanreotida ..........occveviiieeiiiieeiieceninen, 90 mg *

Excipientes: dgua para injecdo e acido acético glacial (para ajuste de pH)....... 0,5mL

Cada seringa preenchida de Somatuline® Autogel® 120 mg

contém:
acetato de lanreotida, expresso como lanreotida .........ccccceeveviiiiiiiiiicieninns 120 mg *
Excipientes: dgua para injecao e 4cido acético glacial (para ajuste de pH)....... 0,5mL

*Cada seringa preenchida de Somatuline® Autogel® contém solugdo supersaturada de acetato de lanreotida, que
corresponde a 0,246 mg de lanreotida base / mg de solugdo, garantindo administragcdo de dose de 60 mg, 90 mg e
120 mg de lanreotida, respectivamente.



INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARAQUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Somatuline® Autogel® ¢ indicado para o tratamento
de: Acromegalia:

e Tratamento de acromegalia quando os niveis dos principais hormdnios envolvidos na doenca (hormonio
de crescimento e IGF-1) permanecem anormais apds cirurgia e/ou radioterapia, ou para os pacientes para
0s quais cirurgia e/ou radioterapia ndo consistem em opcéo de tratamento.

e Tratamento de sintomas clinicos associados a acromegalia.

Tumores Neuroendécrinos / Carcinoides:

< Tratamento de sintomas clinicos associados a tumores neuroendocrinos / carcinoides.

Tumores Neuroenddcrinos Gastroenteropancreaticos (GEP-NET):

- Tratamento de doenca irressecével, localmente avancada ou metastética, em pacientes adultos, sendo que
para esta indicacdo deveré ser utilizada a apresentacao de 120 mg.

2. COMOESTEMEDICAMENTO FUNCIONA?

Somatuline® Autogel® (acetato de lanreotida) é um derivado sintético da somatostatina, hormdnio naturalmente
presente no organismo, que inibe a liberagdo de diversos outros horménios, incluindo hormdnio de crescimento
(GH) e IGF-1. A lanreotida atua sobre os mesmos receptores da somatostatina e apresenta atividade semelhante a
da somatostatina, porém com duragao de a¢do consideravelmente mais prolongada.

A acromegalia é uma doenca cronica, causada por secrecdo excessiva de horménio de crescimento por tumor na
glandula denominada hipéfise. Os niveis elevados de hormdnio de crescimento causam 0s sintomas, como dores
de cabeca, transpiracdo excessiva, cansaco, entre outros; bem como a patologia, ou seja, o desvio anatémico e
fisiolégico decorrente da doenca; e a lanreotida, por se tratar de andlogo da somatostatina, reduz a secrecdo de tal
horménio e alivia muitos sintomas da doenca.

Os tumores neuroenddcrinos podem secretar substancias na corrente sanguinea que causam 0s sintomas
relacionados a doenca. A lanreotida € capaz de reduzir a secre¢do de tais substancias e aliviar muitos dos
sintomas indesejaveis associados a doenca.

A lanreotida, assim como a somatostatina, possui uma atividade antitumoral que é mediada através de mecanismos
diretos e indiretos. Os mecanismos diretos envolvem a ativacao de receptores que inibem a proliferacdo das células
e interferem na apoptose (morte celular programada). J& os mecanismos indiretos incluem a inibigdo de fatores de
crescimento, bem como a inibicdo da angiogénese (formacdo de vasos sanguineos) do tumor através da interacdo
com os receptores de somatostatina.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Somatuline® Autogel® é contraindicado para individuos com hipersensibilidade conhecida a somatostatina ou
peptideos relacionados, assim como qualquer outro componente da formulagéo.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos de idade.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
- Precaucdes/Adverténcias

Pacientes em tratamento com Somatuline® Autogel® devem ser monitorados periodicamente quanto a ocorréncia de
calculos biliares, ja que a lanreotida pode reduzir a motilidade da vesicula biliar e levar a formacdo de calculos
biliares.



No inicio do tratamento com Somatuline® Autogel®, e no caso de alteracdo de dose, os pacientes devem ter a
glicemia (nivel de aglcar no sangue) monitorada, ja que pode ocorrer elevacao ou reducdo da glicemia.

Pacientes em tratamento com Somatuline® Autogel® podem apresentar reducdo da funcdo da glandula tiredide,
devendo ser monitorada caso indicada por seu médico.

Pacientes com doengas cardiacas prévias devem ser monitorados no inicio do tratamento com Somatuline® Autogel®,
jaque a lanreotida pode causar reducéo da frequéncia cardiaca.

- Gravidez

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgiao-
dentista.

Categoria de risco C.
Somatuline® Autogel® deve ser usado por pacientes gestantes apenas se estritamente necessario.

- Amamentagao

Nao se sabe se a lanreotida é excretada no leite humano. Como muitos farmacos sdo excretados no leite humano, é
necessario cuidado caso a lanreotida seja administrada durante a lactacao.

- Uso Pediatrico

Somatuline® Autogel® ndo é recomendado para uso por pacientes pediatricos devido a falta de dados de
seguranca e eficacia.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos de idade.

- Posso dirigir ou operar maquinas apés a administracdo de Somatuline® Autogel®?

E improvavel que Somatuline® Autogel® afete sua capacidade de conduzir veiculos ou operar maquinas, no entanto,
possiveis efeitos colaterais, tais como tonturas, podem ocorrer com o uso do acetato de lanreotida. Se vocé for
afetado, tenha cuidado ao dirigir veiculos ou operar maquinas.

- Interac6es medicamentosas

Somatuline® Autogel® pode ser utilizado concomitantemente com outros medicamentos, porém pode ocorrer
interferéncia com alguns deles, tais como ciclosporina, bromocriptina, medicamentos beta-bloqueadores (p.ex.,
atenolol, propanolol, dentre outros), quinidina e terfenadina. Procure orientacdo do seu médico caso esteja
utilizando qualquer destes medicamentos.

Informe ao seu médico se vocé é diabético, pois pode ser necessario que sua terapia antidiabética seja ajustada com

o inicio do tratamento com Somatuline® Autogel®.

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

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

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

Cuidados de conservacdo: Conservar entre 2°C e 8°C (sob refrigeracéo). N&o congelar.

Prazo de validade: 24 meses contados a partir da data de fabricacéo.

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

N&o use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Para sua seguranca, mantenha o medicamento em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso vocé observe
alguma mudanga no aspecto do medicamento que ainda esteja no prazo de validade, consulte 0 médico ou o
farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Somatuline® Autogel® é apresentado como seringa preenchida, pronta para o uso, contendo a solugdo saturada de
liberacdo prolongada, translicida e de coloracdo branca a amarelo péalido.



Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

O medicamento deve ser administrado imediatamente ap6s abertura do involucro laminado. N&o utilizar caso o
invdlucro laminado esteja deteriorado ou aberto.

A injecdo do medicamento deve ser realizada de acordo com as instrugOes descritas nesta bula.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

- Aspecto fisico do medicamento

Somatuline® Autogel® é apresentado como seringa preenchida, pronta para o uso, contendo a solucéo saturada de
liberacéo prolongada, translucida e de coloragéo branca a amarelo palido.

- Posologia

A dose inicial recomendada para tratamento de acromegalia é de 60 mg a 120 mg, administrada a cada 28 dias. A
posologia deve ser ajustada de acordo com a resposta clinica individual do paciente. Pacientes acromegéalicos
bem controlados com analogos de somatostina podem ser tratados com Somatuline® Autogel® 120 mg a cada 42
ou 56 dias.

A dose inicial recomendada para tratamento de tumores neuroenddcrinos / carcinoides é de 60 mg a 120 mg,
administrada a cada 28 dias. A posologia deve ser ajustada de acordo com a resposta clinica individual do
paciente. No caso de resposta adequada, definida pela auséncia de sintomas clinicos ( rubor e fezes
amolecidas), a dose pode ser ajustada.

A dose recomendada para o tratamento de tumores neuroenddcrinos gastroenteropancreéticos é de uma injecéo
de 120 mg administrada a cada 28 dias. O tratamento deve ser realizado pelo tempo necessario, ou seja, a ser
definido pelo médico conforme acompanhamento periédico do paciente.

Nao € necessario ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia renal/hepética ou pacientes idosos.

- Como usar

Somatuline® Autogel® deve ser administrado- por injecdo subcutanea profunda.
Se a injecdo for administrada por um profissional de salde ou por outra pessoa que tenha sido treinada, a inje¢do
sera administrada no quadrante externo superior da nadega (ver figura 5a).

Se voce estiver injetando em vocé mesmo ap0s treinamento apropriado, a injecdo deverd ser administrada na parte
externa superior da coxa (ver figura 5b). A decisdo de administracdo pelo paciente ou pessoa treinada deve ser
tomada por um profissional de satde habilitado.

Para minimizar a dor relacionada a aplicacdo da medicacgdo, recomenda-se que o Somatuline® Autogel® esteja
em temperatura ambiente no momento da adminstracéo, devendo o mesmo ser retirado de refrigeracdo com no
minimo 30 minutos de antecedéncia.

Independente da regido de injecdo, a pele ndo deve ser dobrada, devendo ser mantida esticada, e a agulha deve
ser inserida rapidamente por todo o seu comprimento, perpendicularmente a pele.

Instrucdes de uso:

As instrucdes a seguir explicam como injetar o medicamento.
LEIA ATENTAMENTE TODAS AS INSTRUQOES ANTES DE INICIAR A INJEQAO.

Somatuline® Autogel® é uma seringa preenchida pronta para uso com dispositivo retratil automatico de seguranca
que retrai a agulha automaticamente ap6s a administracdo do produto, para evitar lesdes apds o uso.
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Tampa da agulha "~ Protetor de émbolo
Antes do uso

A { S =
Protetor de agulha
Apés o uso (agulha no protetor de agulha)

1. Retire o Somatuline® Autogel® da geladeira 30 minutos antes da administragdo. Mantenha a embalagem fechada
até pouco antes da aplicacao.

2. Antes de abrir o inv6lucro laminado, verifique se 0 mesmo esté intacto e se a medicacdo ndo est4 fora do prazo
de validade. A data de validade esta impressa na embalagem exterior e no préprio invélucro. NAO UTILIZAR SE O
MEDICAMENTO ESTIVER VENCIDO OU SE O INVOLUCRO LAMINADO ESTIVER DANIFICADO.

3. Lave as mdos com sabdo e assegure-se de que haja uma &rea limpa para a preparacao.

4. Abra o invélucro no local indicado e retire a seringa.

5. Selecione o local de aplicacéo:

5a. O quadrante externo superior da nadega (para injecdo por um profissional de salde ou outra pessoa,
devidamente treinada) OU

5b. A parte externa superior da sua coxa (se vocé aplicar em vocé mesmo).

T

2

Injecao por um HCP Autoinjecio
ou pessoa treinada



Observacao: alterne o local da injecdo entre o lado direito e o lado esquerdo a cada aplicacdo de Somatuline®
Autogel®.

6. Limpe o local de aplicacéo.

7.Gire e retire o protetor de émbolo e descarte-o.

Protetor de émbolo \

8. Remova a tampa da agulha e descarte-a.

/ — 7 _)"{\r \
LS. Pad 2ol
Tampa da agulha /’7 ‘P'(;’D | S ‘
| ‘
\ | 4 ‘
\ 1

) ) .

|

9. Segure firme a pele em volta do local de injecdo, usando seu polegar e dedo indicador. Insira rapidamente a
agulha em seu comprimento total (inje¢do subcutanea profunda), perpendicular (90°) a pele, sem dobrar ou
pressionar a pele no local de injecéo.
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10. Injete 0 medicamento lentamente. Normalmente, séo necessarios 20 segundos para finalizar a aplicacéo.
Injete a dose completa até que o émbolo ndo possa mais ser comprimido. Neste ponto, vocé ouvird um "“clique".
seguranca.

Observacgdo: mantenha a pressao sobre o émbolo com o polegar para evitar a ativacdo do sistema automatico de
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12. Em seguida, libere a pressdo sobre o émbolo. A agulha se retraira automaticamente para dentro do protetor de
agulha, onde sera bloqueada permanentemente.

13. Com algoddo seco ou gaze estéril, faga uma leve pressdo no local de aplicagéo para evitar qualquer sangramento.
N&o esfregue ou massageie o local apds a administracao.

14. Descarte a seringa usada de acordo com as instrugdes do seu médico ou profissional de saide. NAO descarte 0
dispositivo no lixo doméstico geral.

Siga a orientagdo de seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e a duracdo do tratamento. N&o
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

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

Caso ocorra omissao de dose, caberd ao médico responsavel pelo paciente decidir quando sera administrada a dose
seguinte.

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

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

Como qualquer medicamento, este produto podera causar efeitos colaterais, no entanto, nem todos 0s pacientes 0s
apresentam.

Informe imediatamente o seu médico se notar algum dos seguintes efeitos colaterais:

= Sentir mais sede ou cansaco do que o habitual, e apresentar boca seca — estes podem ser sinais de que vocé
possui niveis elevados de aglcar no sangue ou que esta desenvolvendo diabetes;
= Sentir mais fome, tremor, sudorese do que o habitual ou sensagdo de confusdo — estes podem ser sinais de niveis
baixos de agUcar no sangue.
A frequéncia desses efeitos colaterais € comum, e pode afetar até 1 em cada 10 pessoas.

Informe seu médico imediatamente se perceber:

= Seurosto ficar corado ou inchado ou vocé desenvolver manchas ou erupgao cutanea;
= Seu peito ficar apertado, sentir falta de ar ou ofegante;
= Fraqueza, possivelmente como resultado de uma queda na presséo arterial.
Estes podem ser o resultado de uma reacéo alérgica.
A frequéncia destes efeitos colaterais ndo é conhecida; ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis.

Outros efeitos colaterais:

Os efeitos colaterais mais comumente esperados sdo distUrbios gastrointestinais, problemas da vesicula biliar e
reacOes no local de aplicacdo. Os efeitos colaterais que podem ocorrer com o acetato de lanreotida estdo listados
abaixo de acordo com suas frequéncias.



Reag¢des muito comuns (ocorrem em 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

e Trato Gastrointestinal - diarreia, fezes amolecidas, dor abdominal;
* Hepatobiliar — colelitiase (formacdo de calculos nas vias biliares).

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

. Cardiovasculares - bradicardia sinusal (ritmo do coragdo em repouso, mais lento que o normal);

e  Sistema Nervoso Central — vertigem (tontura), cefaleia (dores de cabeca), letargia (estado de
profunda e prolongadainconsciéncia);

e Trato Gastrointestinal - nausea, vOmito, constipacdo, flatuléncia, distensdo abdominal,
desconforto abdominal, dor abdominal, dispepsia (sensagdo de desconforto digestivo),
esteatorreia (presenca excessiva de gorduras nas fezes);

. Pele e Tecido Subcutaneo - alopecia (perda de pelo/cabelo), hipotricose (desenvolvimento escasso de
pelos);

. Nutricionais - hipoglicemia (redugdo de taxa de aglcar no sangue), diminui¢do do apetite;

. Gerais - fadiga, reacGes no local de administragdo (dor, nédulo correspondente ao autogel
aplicado, endurecimento, coceira), astenia (perda ou diminuigéo da forca fisica);

. Hepatobiliar — dilatacdo da vesicula biliar, diabetes, hiperglicemia (aumento de taxa de a¢lcar no
sangue);

e Tecido conjuntivo e musculo esquelético: Dor que afeta os musculos, ligamentos, tendGes e 0ss0s;

. Exames laboratoriais: enzimas hepéticas (ALT e AST) anormais, bilirrubina sanguinea aumentada,
hemoglobina glicosilada aumentada, perda de peso, reducdo de enzimas pancreéticas.

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

e  Trato Gastrointestinal - fezes esbranquicadas;
. Vasculares - rubor (vermelhiddo na pele);
. Psiquiétricos: insbnia;

Exames laboratoriais: enzima hepatica AST elevada, fosfatase alcalina sanguinea aumentada,
bilirrubina sanguinea anormal, hiponatremia (diminuigdo dos niveis de sodio).

. Dor subita e grave na parte inferior do estdmago - isso pode ser um sinal de um pancreas
inflamado (pancreatite);

e Abscesso no local de injecdo;

. Colecistite (inflamagao da vesicula biliar);

. Reacdes alérgicas (incluindo angioedema, anafilaxia, hipersensibilidade).

Uma vez que a lanreotida pode alterar os niveis de aglcar no sangue, seu médico podera monitorar seus
niveis de acUcar no sangue, especialmente no inicio do tratamento.



Da mesma forma, como os problemas da vesicula biliar podem ocorrer com este tipo de medicamento,
seu médico podera monitoré-lo quando vocé comegar a receber Somatuline® Autogel®.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes

indesejaveis pelo uso do medicamento.

Informe a empresa sobre o aparecimento de reagdes indesejaveis e problemas com este

medicamento, entrando em contato através do Servico de Atendimento ao Consumidor (SAC).

Atencdo: Este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos

imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgido-dentista.

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

Em caso de superdose procure o médico, pois o tratamento sintomatico
¢ indicado.

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

DIZERES LEGAIS
MS -1.6977.0002
Farmacéutica
Responsavel: Dra.
Heloisa F. C. Zeringota
CRF -SP n°10.078

Importado por:
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Somatuline® Autogel®

acetato de lanreotida

BEAUFOUR IPSEN FARMACEUTICA LTDA.

Solucdo injetéavel de liberacdo prolongada em seringa preenchida, pronta para o uso,
contendo 60 mg, 90 mg ou 120 mg de acetato de lanreotida.

BULA PARA O PACIENTE

(Versao Comercial)



IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Somatuline® Autogel®

acetato de lanreotida

USO EXCLUSIVO SOB PRESCRICAO MEDICA.

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGCOES

Solugdo injetavel de liberacdo prolongada em seringa preenchida, pronta para o uso, contendo 60 mg, 90 mg
ou 120 mg de acetato de lanreotida, expresso como lanreotida.

Cada embalagem contém 1 seringa preenchida de 0,5 mL com sistema automatico de segurancga,
incluindo agulha em aco inoxidavel, e acondicionada em invdlucro laminado.

VIA SUBCUTANEA PROFUNDA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada seringa preenchida de Somatuline® Autogel® 60 mg contém:

acetato de lanreotida, expresso como lanreotida ..........cccovveiveniiniicienen, 60 mg* (equivalente a 77,9 mg de
acetato de lanreotida)

Excipientes: 4gua para injetaveis e acido acético (para ajuste de pH)

Cada seringa preenchida de Somatuline® Autogel® 90 mg contém:
acetato de lanreotida, expresso como lanreotida ...........ccooevvvvveeeriiiiiiee e, 90 mg* (equivalente a 113,6 mg de
acetato de lanreotida)

Excipientes: dgua para injecdo e acido acético (para ajuste de pH)

Cada seringa preenchida de Somatuline® Autogel® 120 mg contém:
acetato de lanreotida, expresso como lanreotida .........ccccevvevveiiiiniieieniinns 120 mg* (equivalente a 149,4 mg de
acetato de lanreotida)

Excipientes: dgua para injecdo e acido acético (para ajuste de pH)

*Cada seringa preenchida de Somatuline® Autogel® contém solucdo supersaturada de acetato de lanreotida, que
corresponde a 0,246 mg de lanreotida base / mg de solucdo, garantindo administracdo de dose de 60 mg, 90 mg e
120 mg de lanreotida, respectivamente.
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1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Somatuline® Autogel®é indicado para o tratamento
de: Acromegalia:

e Tratamento de acromegalia quando os niveis dos principais hormdnios envolvidos na doenca (hormdnio
de crescimento e IGF-1) permanecem anormais ap0s cirurgia e/ou radioterapia, ou para 0s pacientes para
0s quais cirurgia e/ou radioterapia ndo consistem em opcéo de tratamento.

e Tratamento de sintomas clinicos associados a acromegalia.

Tumores Neuroendécrinos / Carcinoides:

e Tratamento de sintomas clinicos associados a tumores neuroendocrinos / carcinoides.

Tumores Neuroenddcrinos Gastroenteropancreaticos (GEP-NET):

- Tratamento de doenca irressecavel, localmente avancada ou metastatica, em pacientes adultos, sendo que
para esta indicacdo deverd ser utilizada a apresentacdo de 120 mg.

2. COMOESTEMEDICAMENTO FUNCIONA?

Somatuline® Autogel® (acetato de lanreotida) é um derivado sintético da somatostatina, hormdnio naturalmente
presente no organismo, que inibe a liberacdo de diversos outros horménios, incluindo horménio de crescimento
(GH) e IGF-1. A lanreotida atua sobre 0s mesmos receptores da somatostatina e apresenta atividade semelhante a
da somatostatina, porém com duragdo de a¢do consideravelmente mais prolongada.

A acromegalia é uma doenca cronica, causada por secrecdo excessiva de horménio de crescimento por tumor na
glandula denominada hipéfise. Os niveis elevados de hormdnio de crescimento causam os sintomas, como dores
de cabeca, transpiracdo excessiva, cansaco, entre outros; bem como a patologia, ou seja, o desvio anatdmico e
fisiolégico decorrente da doenca; e a lanreotida, por se tratar de analogo da somatostatina, reduz a secre¢éo de tal
horménio e alivia muitos sintomas da doenca.

Os tumores neuroenddcrinos podem secretar substdncias na corrente sanguinea que causam 0s sintomas
relacionados a doenca. A lanreotida é capaz de reduzir a secrecdo de tais substancias e aliviar muitos dos
sintomas indesejaveis associados a doenca.

A lanreotida, assim como a somatostatina, possui uma atividade antitumoral que é mediada através de mecanismos
diretos e indiretos. Os mecanismos diretos envolvem a ativacao de receptores que inibem a proliferagao das células
e interferem na apoptose (morte celular programada). Ja os mecanismos indiretos incluem a inibi¢do de fatores de
crescimento, bem como a inibicdo da angiogénese (formagdo de vasos sanguineos) do tumor através da interagdo
com os receptores de somatostatina.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Somatuline® Autogel® é contraindicado para individuos com hipersensibilidade conhecida a somatostatina ou
peptideos relacionados, assim como qualquer outro componente da formulagéo.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos de idade.

4. OQUEDEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

- Precaucdes/Adverténcias

Pacientes em tratamento com Somatuline® Autogel® devem ser monitorados periodicamente quanto a ocorréncia de
calculos biliares, ja que a lanreotida pode reduzir a motilidade da vesicula biliar e levar a formacdo de calculos
biliares. O seu médico pode decidir interromper o tratamento com acetato de lanreotida se ocorrerem complicacdes
decorrentes de céalculos biliares.No inicio do tratamento com Somatuline® Autogel®, e no caso de alteragdo de
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dose, os pacientes devem ter a glicemia (nivel de agicar no sangue) monitorada, ja que pode ocorrer elevagdo ou
reducdo da glicemia.

Pacientes em tratamento com Somatuline® Autogel® podem apresentar reducdo da funcdo da glandula tiredide,
devendo ser monitorada caso indicada por seu médico.

Pacientes com doengas cardiacas prévias devem ser monitorados no inicio do tratamento com Somatuline® Autogel®,
ja que a lanreotida pode causar reducédo da frequéncia cardiaca.

- Gravidez

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Categoria de risco C.
Somatuline® Autogel® deve ser usado por pacientes gestantes apenas se estritamente necessario.

- Amamentagao

Nao se sabe se a lanreotida é excretada no leite humano. Como muitos farmacos sdo excretados no leite humano, é
necessario cuidado caso a lanreotida seja administrada durante a lactacdo.

- Uso Pediatrico

Somatuline® Autogel® ndo é recomendado para uso por pacientes pediatricos devido a falta de dados de
seguranga e eficacia.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos de idade.

- Posso dirigir ou operar maguinas apds a administragdo de Somatuline® Autogel®?

E improvavel que Somatuline® Autogel® afete sua capacidade de conduzir veiculos ou operar maquinas, no entanto,
possiveis efeitos colaterais, tais como tonturas, podem ocorrer com 0 uso do acetato de lanreotida. Se vocé for
afetado, tenha cuidado ao dirigir veiculos ou operar maquinas.

- Interac6es medicamentosas

Somatuline® Autogel® pode ser utilizado concomitantemente com outros medicamentos, porém pode ocorrer
interferéncia com alguns deles, tais como ciclosporina, bromocriptina, medicamentos beta-bloqueadores (p.ex.,
atenolol, propanolol, dentre outros), quinidina e terfenadina. Procure orientacdo do seu médico caso esteja
utilizando qualquer destes medicamentos.

Informe ao seu médico se vocé é diabético, pois pode ser necessario que sua terapia antidiabética seja ajustada com

o inicio do tratamento com Somatuline® Autogel®.

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

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

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

Cuidados de conservacdo: Conservar entre 2°C e 8°C (sob refrigeracéo) em sua embalagem original para protegé-lo

de luz. Néo congelar.

Prazo de validade: 24 meses contados a partir da data de fabricacéo.

NGmero de lote e datas de fabricacédo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Para sua seguranca, mantenha o medicamento em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso vocé observe
alguma mudanca no aspecto do medicamento que ainda esteja no prazo de validade, consulte 0 médico ou o
farmaceéutico para saber se podera utiliza-lo.

Somatuline® Autogel® é apresentado como seringa preenchida, pronta para o uso, contendo a solugdo saturada de
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liberacdo prolongada, translicida e de coloracdo branca a amarelo péalido.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

O medicamento deve ser administrado imediatamente apés abertura do involucro laminado. N&o utilizar caso o
invélucro laminado esteja deteriorado ou aberto.

A‘injecdo do medicamento deve ser realizada de acordo com as instru¢des descritas nesta bula.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

- Aspecto fisico do medicamento

Somatuline® Autogel® ¢é apresentado como seringa preenchida, pronta para o uso, contendo a solucéo saturada de
liberacdo prolongada, translicida e de coloracdo branca a amarelo palido.

- Posologia

A dose inicial recomendada para tratamento de acromegalia é de 60 mg a 120 mg, administrada a cada 28 dias. A
posologia deve ser ajustada de acordo com a resposta clinica individual do paciente. Pacientes acromegalicos
bem controlados com analogos de somatostina podem ser tratados com Somatuline® Autogel® 120 mg a cada 42
ou 56 dias.

A dose inicial recomendada para tratamento de tumores neuroenddcrinos / carcinoides é de 60 mg a 120 mg,
administrada a cada 28 dias. A posologia deve ser ajustada de acordo com a resposta clinica individual do
paciente. No caso de resposta adequada, definida pela auséncia de sintomas clinicos (rubor e fezes
amolecidas), a dose pode ser ajustada.

A dose recomendada para o tratamento de tumores neuroenddcrinos gastroenteropancreaticos é de uma injecao
de 120 mg administrada a cada 28 dias. O tratamento deve ser realizado pelo tempo necessario, ou seja, a ser
definido pelo médico conforme acompanhamento periédico do paciente.

Nao é necessario ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia renal/hepéatica ou pacientes idosos.

- Como usar

Somatuline® Autogel® deve ser administrado por injecdo subcutinea profunda.
Se a injecdo for administrada por um profissional de salde ou por outra pessoa que tenha sido treinada, a inje¢do
serd administrada no quadrante externo superior da nadega (figura 5a).

Se vocé estiver injetando em vocé mesmo apos treinamento apropriado recebido por um profissional de salde, a
injecdo devera ser administrada na parte externa superior da coxa (figura 5b). A decisdo de administracdo pelo
paciente ou pessoa treinada deve ser tomada por um profissional de salide habilitado.

Para minimizar a dor relacionada a aplicacdo da medicacdo, recomenda-se que o Somatuline® Autogel® esteja
em temperatura ambiente no momento da adminstracéo, devendo o mesmo ser retirado de refrigeracdo com no
minimo 30 minutos de antecedéncia.

Independente da regido de injecdo, a pele ndo deve ser dobrada, devendo ser mantida esticada, e a agulha deve
ser inserida rapidamente por todo o seu comprimento, perpendicularmente a pele.

Instrucdes de uso:

As instrucdes a seguir explicam como injetar o medicamento.
LEIA ATENTAMENTE TODAS AS INSTRUCOES ANTES DE INICIAR A INJECAO.

Somatuline® Autogel® é uma seringa preenchida pronta para uso com dispositivo retratil automatico de seguranca
que retrai a agulha automaticamente apés a administracdo total do produto, para evitar lesées ap6s o uso.
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Protec3oda Bandeja

sgiihe ANTES DO USO

Corpoda seringa

APQS USO - agulha protegida

1. Retire o Somatuline® Autogel® da geladeira 30 minutos antes da administracdo. Mantenha a embalagem fechada
até pouco antes da aplicacao.

2. Antes de abrir o invdlucro laminado, verifique se 0 mesmo esta intacto e se a medicagdo ndo esta fora do prazo
de validade. A data de validade est4 impressa na embalagem exterior e no préprio invélucro. NAO UTILIZAR SE O
MEDICAMENTO ESTIVER VENCIDO OU SE O INVOLUCRO LAMINADO ESTIVER DANIFICADO. Se
alguma das situaces citadas ocorrerem, vocé deve contatar o seu médico ou farmacéutico.

3. Lave as mdos com sab&o e assegure-se de que haja uma &rea limpa para a preparacao.

4. Abra o invélucro na linha pontilhada indicado e retire a seringa. O conteido da seringa pré peenchida é uma fase
semissolida com uma aparéncia semelhante a um gel, com caracteristicas viscosas e uma cor que varia do branco
ao amarelo palido. A solucdo supersaturada também pode conter microbolhas que podem clarear durante a
injecdo. Essas caracteristicas sdo normais e ndo interferem na qualidade do produto.

5. Selecione o local de aplicacao:

5a. O quadrante externo superior da nadega (para injecdo por um profissional de salde ou outra pessoa,
devidamente treinada) OU

5b. A parte externa superior da sua coxa (se vocé aplicar em vocé mesmo).
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Injecdo por um HCP

Autoinjecao

ou pessoa treinada

Observagcdo: alterne o local da injecdo entre o lado direito e o lado esquerdo a cada aplicacdo de Somatuline®
Autogel®. Evite areas com verrugas, cicatrizes, com pele avermelhada ou sensibilizada.

6. Limpe o local de aplicacéo.

7. Antes de injetar, retire a seringa da bandeja. Descartar a bandeja.

. Segure firme a pele em volta do local de injecdo, usando seu polegar e dedo indicador. Insira rapidamente a
agulha em seu comprimento total (inje¢do subcutanea profunda), perpendicular (90°) a pele, sem dobrar ou
pressionar a pele no local de injecdo. E muito importante que vocé insira a agulha completamente. VVocé nio deve
ver nenhuma agulha depois que ela estiver totalmente inserida. N&o aspire ou puxe a seringa de volta.
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Injecdo por profissional ou
pessoa treinada Autoinjecdo

10. Injete 0 medicamento lentamente. Normalmente, s&o necessarios 20 segundos para finalizar a aplicacéo.

Injete a dose completa até que 0 émbolo ndo possa mais ser comprimido. Observacéo: mantenha a pressdo sobre o
émbolo com o polegar para evitar a ativagdo do sistema automatico de seguranga.
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12. Em seguida, libere a pressdo sobre o émbolo. A agulha se retraira automaticamente para dentro do protetor de
agulha, onde sera bloqueada permanentemente.

13. Com algoddo seco ou gaze estéril, faga uma leve pressdo no local de aplicagéo para evitar qualquer sangramento.
N&o esfregue ou massageie o local apds a administracao.

14. Descarte a seringa usada de acordo com as instrugdes do seu médico ou profissional de saude. NAO descarte 0
dispositivo no lixo doméstico geral.

Siga a orientagdo de seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e a duracdo do tratamento. N&o
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

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

Caso ocorra omissdo de dose, cabera ao médico responsavel pelo paciente decidir quando serd administrada a dose
seguinte.

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

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

Como qualquer medicamento, este produto podera causar efeitos colaterais, no entanto, nem todos os pacientes 0s
apresentam.

Informe imediatamente o seu médico se notar algum dos seguintes efeitos colaterais:

= Sentir mais sede ou cansaco do que o habitual, e apresentar boca seca — estes podem ser sinais de que vocé
possui niveis elevados de aglicar no sangue ou que esta desenvolvendo diabetes;
= Sentir mais fome, tremor, sudorese do que o habitual ou sensacao de confusdo — estes podem ser sinais de niveis
baixos de aclcar no sangue.
A frequéncia desses efeitos colaterais é comum, e pode afetar até 1 em cada 10 pessoas.

Informe seu médico imediatamente se perceber:

» Seurosto ficar corado ou inchado ou vocé desenvolver manchas ou erupgao cutanea;
= Seu peito ficar apertado, sentir falta de ar ou ofegante;
= Fraqueza, possivelmente como resultado de uma queda na presséo arterial.
Estes podem ser o resultado de uma reacéo alérgica.
A frequéncia destes efeitos colaterais ndo é conhecida; ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis.

Outros efeitos colaterais:
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Os efeitos colaterais mais comumente esperados sdo distlrbios gastrointestinais, problemas da vesicula biliar e
reacOes no local de aplicacdo. Os efeitos colaterais que podem ocorrer com o acetato de lanreotida estdo listados
abaixo de acordo com suas frequéncias.

Reagdes muito comuns (ocorrem em 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
e Trato Gastrointestinal — diarreia, fezes amolecidas, dor abdominal;
e Hepatobiliar — colelitiase (formacao de calculos nas vias biliares).

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

. Cardiovasculares - bradicardia sinusal (ritmo do coracdo em repouso, mais lento que o normal);

-  Sistema Nervoso Central — vertigem (tontura), cefaleia (dores de cabeca), letargia (estado de profunda e
prolongada inconsciéncia);

e Trato Gastrointestinal - nausea, vomito, constipacdo, flatuléncia, distensdo abdominal, desconforto
abdominal, dor abdominal, dispepsia (sensa¢do de desconforto digestivo), esteatorreia (presenga excessiva
de gorduras nas fezes);

. Pele e Tecido Subcutaneo - alopecia (perda de pelo/cabelo), hipotricose (desenvolvimento escasso de pelos);
. Nutricionais - hipoglicemia (redugdo de taxa de agucar no sangue), diminuicéo do apetite;

. Gerais - fadiga, reagcBes no local de administracdo (dor, nédulo correspondente ao Autogel aplicado,
endurecimento, coceira), astenia (perda ou diminuicao da forca fisica);

. Hepatobiliar — dilatacdo da vesicula biliar, diabetes, hiperglicemia (aumento de taxa de aglcar no sangue);

. Tecido conjuntivo e musculo esquelético: Dor que afeta 0os misculos, ligamentos, tenddes e 0ssos;

. Exames laboratoriais: enzimas hepaticas (ALT e AST) anormais, bilirrubina sanguinea aumentada,
hemoglobina glicosilada aumentada, perda de peso, redugdo de enzimas pancreéticas.

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

e  Trato Gastrointestinal - fezes esbranquicadas;
e Vasculares - rubor (vermelhid&o na pele);
. Psiquiatricos: insonia;

Exames laboratoriais: enzima hepatica AST elevada, fosfatase alcalina sanguinea aumentada, bilirrubina
sanguinea anormal, hiponatremia (diminuicdo dos niveis de sédio).

Desconhecidos (a frequéncia nao pode ser estimada a partir dos dados disponiveis):

= Dor subita e severa na parte inferior do estdmago - isso pode ser um sinal de um pancreas inflamado
(pancreatite);

 Vermelhidao, dor, calor e edema no local da aplicagdo (o qual pode aparentar com liquido quando
pressionado), febre - isto pode ser um sinal de abcesso;

* Dor slbita e severa no abdomen superior direito ou central que pode se espalhar para 0 ombro ou para as
costas, sensibilidade do abdomen, nauseas, vomito e febre alta - isso pode ser um sinal de inflamacdo da
vesicula biliar (colecistite);

* Dor na parte superior direita da barriga (abdomen), febre, arrepios, amarelamento da pele e dos olhos
(ictericia), ndusea, vomito, fezes claras, urina escurecida, cansaco - estes podem ser sinais de inflamacdo dos
canais biliares (colangite);

. Reacdes alérgicas (incluindo angioedema, anafilaxia, hipersensibilidade).

Uma vez que a lanreotida pode alterar os niveis de aglcar no sangue, seu médico podera monitorar seus niveis de
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acucar no sangue, especialmente no inicio do tratamento.
Da mesma forma, como os problemas da vesicula biliar podem ocorrer com este tipo de medicamento, seu médico

podera monitora-lo quando vocé comegar a receber Somatuline® Autogel®.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacgdes indesejaveis pelo uso

do medicamento.

Informe a empresa sobre o aparecimento de reagdes indesejaveis e problemas com este medicamento,

entrando em contato através do Servigo de Atendimento ao Consumidor (SAC).

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

MEDICAMENTO?

Em caso de superdose procure 0 médico, pois o tratamento sintomatico é indicado.

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

orientacoes.
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TIPS EN

Innovation for patient care

Somatuline® Autogel®

acetato de lanreotida

BEAUFOUR IPSEN FARMACEUTICA LTDA.

Solucdo injetéavel de liberacdo prolongada em seringa preenchida, pronta para o uso,
contendo 60 mg, 90 mg ou 120 mg de acetato de lanreotida.

BULA PARA O PACIENTE

(Versao Institucional)



IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Somatuline® Autogel®

acetato de lanreotida

RESERVADO PARA USO HOSPITALAR OU EM CLINICA MEDICA SOB PRESCRIGAO MEDICA.

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGCOES

Solugdo injetavel de liberacdo prolongada em seringa preenchida, pronta para o uso, contendo 60 mg, 90 mg
ou 120 mg de acetato de lanreotida, expresso como lanreotida.

Cada embalagem contém 1 seringa preenchida de 0,5 mL com sistema automatico de segurancga,
incluindo agulha em aco inoxidavel, e acondicionada em invdlucro laminado.

VIA SUBCUTANEA PROFUNDA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada seringa preenchida de Somatuline® Autogel® 60 mg contém:

acetato de lanreotida, expresso como lanreotida ..........cccovveiveniiniicienen, 60 mg* (equivalente a 77,9 mg de
acetato de lanreotida)

Excipientes: 4gua para injetaveis e acido acético (para ajuste de pH)

Cada seringa preenchida de Somatuline® Autogel® 90 mg contém:
acetato de lanreotida, expresso como lanreotida ...........ccooevvvvveeeriiiiiiee e, 90 mg* (equivalente a 113,6 mg de
acetato de lanreotida)

Excipientes: dgua para injecdo e acido acético (para ajuste de pH)

Cada seringa preenchida de Somatuline® Autogel® 120 mg contém:
acetato de lanreotida, expresso como lanreotida .........ccccevvevveiiiiniieieniinns 120 mg* (equivalente a 149,4 mg de
acetato de lanreotida)

Excipientes: dgua para injecdo e acido acético (para ajuste de pH)

*Cada seringa preenchida de Somatuline® Autogel® contém solucdo supersaturada de acetato de lanreotida, que
corresponde a 0,246 mg de lanreotida base / mg de solucdo, garantindo administracdo de dose de 60 mg, 90 mg e
120 mg de lanreotida, respectivamente.
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1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Somatuline® Autogel®é indicado para o tratamento
de: Acromegalia:

e Tratamento de acromegalia quando os niveis dos principais hormdnios envolvidos na doenca (hormdnio
de crescimento e IGF-1) permanecem anormais ap0s cirurgia e/ou radioterapia, ou para 0s pacientes para
0s quais cirurgia e/ou radioterapia ndo consistem em opcéo de tratamento.

e Tratamento de sintomas clinicos associados a acromegalia.

Tumores Neuroendécrinos / Carcinoides:

e Tratamento de sintomas clinicos associados a tumores neuroendocrinos / carcinoides.

Tumores Neuroenddcrinos Gastroenteropancreaticos (GEP-NET):

- Tratamento de doenca irressecavel, localmente avancada ou metastatica, em pacientes adultos, sendo que
para esta indicacdo deverd ser utilizada a apresentacdo de 120 mg.

2. COMOESTEMEDICAMENTO FUNCIONA?

Somatuline® Autogel® (acetato de lanreotida) é um derivado sintético da somatostatina, hormdnio naturalmente
presente no organismo, que inibe a liberacdo de diversos outros horménios, incluindo horménio de crescimento
(GH) e IGF-1. A lanreotida atua sobre 0s mesmos receptores da somatostatina e apresenta atividade semelhante a
da somatostatina, porém com duragdo de a¢do consideravelmente mais prolongada.

A acromegalia é uma doenca cronica, causada por secrecdo excessiva de horménio de crescimento por tumor na
glandula denominada hipéfise. Os niveis elevados de hormdnio de crescimento causam os sintomas, como dores
de cabeca, transpiracdo excessiva, cansaco, entre outros; bem como a patologia, ou seja, o desvio anatdmico e
fisiolégico decorrente da doenca; e a lanreotida, por se tratar de analogo da somatostatina, reduz a secre¢éo de tal
horménio e alivia muitos sintomas da doenca.

Os tumores neuroenddcrinos podem secretar substdncias na corrente sanguinea que causam 0s sintomas
relacionados a doenca. A lanreotida é capaz de reduzir a secrecdo de tais substancias e aliviar muitos dos
sintomas indesejaveis associados a doenca.

A lanreotida, assim como a somatostatina, possui uma atividade antitumoral que é mediada através de mecanismos
diretos e indiretos. Os mecanismos diretos envolvem a ativacao de receptores que inibem a proliferagao das células
e interferem na apoptose (morte celular programada). Ja os mecanismos indiretos incluem a inibi¢do de fatores de
crescimento, bem como a inibicdo da angiogénese (formagdo de vasos sanguineos) do tumor através da interagdo
com os receptores de somatostatina.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Somatuline® Autogel® é contraindicado para individuos com hipersensibilidade conhecida a somatostatina ou
peptideos relacionados, assim como qualquer outro componente da formulagéo.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos de idade.

4. OQUEDEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

- Precaucdes/Adverténcias

Pacientes em tratamento com Somatuline® Autogel® devem ser monitorados periodicamente quanto a ocorréncia de
calculos biliares, ja que a lanreotida pode reduzir a motilidade da vesicula biliar e levar a formacdo de calculos
biliares. O seu médico pode decidir interromper o tratamento com acetato de lanreotida se ocorrerem complicacdes
decorrentes de céalculos biliares.No inicio do tratamento com Somatuline® Autogel®, e no caso de alteragdo de
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dose, os pacientes devem ter a glicemia (nivel de agicar no sangue) monitorada, ja que pode ocorrer elevagdo ou
reducdo da glicemia.

Pacientes em tratamento com Somatuline® Autogel® podem apresentar reducdo da funcdo da glandula tiredide,
devendo ser monitorada caso indicada por seu médico.

Pacientes com doengas cardiacas prévias devem ser monitorados no inicio do tratamento com Somatuline® Autogel®,
ja que a lanreotida pode causar reducédo da frequéncia cardiaca.

- Gravidez

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Categoria de risco C.
Somatuline® Autogel® deve ser usado por pacientes gestantes apenas se estritamente necessario.

- Amamentagao

Nao se sabe se a lanreotida é excretada no leite humano. Como muitos farmacos sdo excretados no leite humano, é
necessario cuidado caso a lanreotida seja administrada durante a lactacdo.

- Uso Pediatrico

Somatuline® Autogel® ndo é recomendado para uso por pacientes pediatricos devido a falta de dados de
seguranga e eficacia.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos de idade.

- Posso dirigir ou operar maguinas apds a administragdo de Somatuline® Autogel®?

E improvavel que Somatuline® Autogel® afete sua capacidade de conduzir veiculos ou operar maquinas, no entanto,
possiveis efeitos colaterais, tais como tonturas, podem ocorrer com 0 uso do acetato de lanreotida. Se vocé for
afetado, tenha cuidado ao dirigir veiculos ou operar maquinas.

- Interac6es medicamentosas

Somatuline® Autogel® pode ser utilizado concomitantemente com outros medicamentos, porém pode ocorrer
interferéncia com alguns deles, tais como ciclosporina, bromocriptina, medicamentos beta-bloqueadores (p.ex.,
atenolol, propanolol, dentre outros), quinidina e terfenadina. Procure orientacdo do seu médico caso esteja
utilizando qualquer destes medicamentos.

Informe ao seu médico se vocé é diabético, pois pode ser necessario que sua terapia antidiabética seja ajustada com

o inicio do tratamento com Somatuline® Autogel®.

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

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

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

Cuidados de conservacdo: Conservar entre 2°C e 8°C (sob refrigeracéo) em sua embalagem original para protegé-lo

de luz. Néo congelar.

Prazo de validade: 24 meses contados a partir da data de fabricacéo.

NGmero de lote e datas de fabricacédo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Para sua seguranca, mantenha o medicamento em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso vocé observe
alguma mudanca no aspecto do medicamento que ainda esteja no prazo de validade, consulte 0 médico ou o
farmaceéutico para saber se podera utiliza-lo.

Somatuline® Autogel® é apresentado como seringa preenchida, pronta para o uso, contendo a solugdo saturada de
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liberacdo prolongada, translicida e de coloracdo branca a amarelo péalido.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

O medicamento deve ser administrado imediatamente apés abertura do involucro laminado. N&o utilizar caso o
invélucro laminado esteja deteriorado ou aberto.

A‘injecdo do medicamento deve ser realizada de acordo com as instru¢des descritas nesta bula.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

- Aspecto fisico do medicamento

Somatuline® Autogel® ¢é apresentado como seringa preenchida, pronta para o uso, contendo a solucéo saturada de
liberacdo prolongada, translicida e de coloracdo branca a amarelo palido.

- Posologia

A dose inicial recomendada para tratamento de acromegalia é de 60 mg a 120 mg, administrada a cada 28 dias. A
posologia deve ser ajustada de acordo com a resposta clinica individual do paciente. Pacientes acromegalicos
bem controlados com analogos de somatostina podem ser tratados com Somatuline® Autogel® 120 mg a cada 42
ou 56 dias.

A dose inicial recomendada para tratamento de tumores neuroenddcrinos / carcinoides é de 60 mg a 120 mg,
administrada a cada 28 dias. A posologia deve ser ajustada de acordo com a resposta clinica individual do
paciente. No caso de resposta adequada, definida pela auséncia de sintomas clinicos (rubor e fezes
amolecidas), a dose pode ser ajustada.

A dose recomendada para o tratamento de tumores neuroenddcrinos gastroenteropancreaticos é de uma injecao
de 120 mg administrada a cada 28 dias. O tratamento deve ser realizado pelo tempo necessario, ou seja, a ser
definido pelo médico conforme acompanhamento periédico do paciente.

Nao é necessario ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia renal/hepéatica ou pacientes idosos.

- Como usar

Somatuline® Autogel® deve ser administrado por injecdo subcutinea profunda.
Se a injecdo for administrada por um profissional de salde ou por outra pessoa que tenha sido treinada, a inje¢do
serd administrada no quadrante externo superior da nadega (figura 5a).

Se vocé estiver injetando em vocé mesmo apos treinamento apropriado recebido por um profissional de salde, a
injecdo devera ser administrada na parte externa superior da coxa (figura 5b). A decisdo de administracdo pelo
paciente ou pessoa treinada deve ser tomada por um profissional de salide habilitado.

Para minimizar a dor relacionada a aplicacdo da medicacdo, recomenda-se que o Somatuline® Autogel® esteja
em temperatura ambiente no momento da adminstracéo, devendo o mesmo ser retirado de refrigeracdo com no
minimo 30 minutos de antecedéncia.

Independente da regido de injecdo, a pele ndo deve ser dobrada, devendo ser mantida esticada, e a agulha deve
ser inserida rapidamente por todo o seu comprimento, perpendicularmente a pele.

Instrucdes de uso:

As instrucdes a seguir explicam como injetar o medicamento.
LEIA ATENTAMENTE TODAS AS INSTRUCOES ANTES DE INICIAR A INJECAO.

Somatuline® Autogel® é uma seringa preenchida pronta para uso com dispositivo retratil automatico de seguranca
que retrai a agulha automaticamente apés a administracdo total do produto, para evitar lesées ap6s o uso.
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Protec3oda Bandeja

sgiihe ANTES DO USO

Corpoda seringa

APQS USO - agulha protegida

1. Retire o Somatuline® Autogel® da geladeira 30 minutos antes da administracdo. Mantenha a embalagem fechada
até pouco antes da aplicacao.

2. Antes de abrir o invdlucro laminado, verifique se 0 mesmo esta intacto e se a medicagdo ndo esta fora do prazo
de validade. A data de validade est4 impressa na embalagem exterior e no préprio invélucro. NAO UTILIZAR SE O
MEDICAMENTO ESTIVER VENCIDO OU SE O INVOLUCRO LAMINADO ESTIVER DANIFICADO. Se
alguma das situaces citadas ocorrerem, vocé deve contatar o seu médico ou farmacéutico.

3. Lave as mdos com sab&o e assegure-se de que haja uma &rea limpa para a preparacao.

4. Abra o invélucro na linha pontilhada indicado e retire a seringa. O conteido da seringa pré peenchida é uma fase
semissolida com uma aparéncia semelhante a um gel, com caracteristicas viscosas e uma cor que varia do branco
ao amarelo palido. A solucdo supersaturada também pode conter microbolhas que podem clarear durante a
injecdo. Essas caracteristicas sdo normais e ndo interferem na qualidade do produto.

5. Selecione o local de aplicacao:

5a. O quadrante externo superior da nadega (para injecdo por um profissional de salde ou outra pessoa,
devidamente treinada) OU

5b. A parte externa superior da sua coxa (se vocé aplicar em vocé mesmo).
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2

Injecdo por um HCP

Autoinjecao

ou pessoa treinada

Observagcdo: alterne o local da injecdo entre o lado direito e o lado esquerdo a cada aplicacdo de Somatuline®
Autogel®. Evite areas com verrugas, cicatrizes, com pele avermelhada ou sensibilizada.

6. Limpe o local de aplicacéo.

7. Antes de injetar, retire a seringa da bandeja. Descartar a bandeja.

. Segure firme a pele em volta do local de injecdo, usando seu polegar e dedo indicador. Insira rapidamente a
agulha em seu comprimento total (inje¢do subcutanea profunda), perpendicular (90°) a pele, sem dobrar ou
pressionar a pele no local de injecdo. E muito importante que vocé insira a agulha completamente. VVocé nio deve
ver nenhuma agulha depois que ela estiver totalmente inserida. N&o aspire ou puxe a seringa de volta.
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Injecdo por profissional ou
pessoa treinada Autoinjecdo

10. Injete 0 medicamento lentamente. Normalmente, s&o necessarios 20 segundos para finalizar a aplicacéo.

Injete a dose completa até que 0 émbolo ndo possa mais ser comprimido. Observacéo: mantenha a pressdo sobre o
émbolo com o polegar para evitar a ativagdo do sistema automatico de seguranga.
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12. Em seguida, libere a pressdo sobre o émbolo. A agulha se retraira automaticamente para dentro do protetor de
agulha, onde sera bloqueada permanentemente.

13. Com algoddo seco ou gaze estéril, faga uma leve pressdo no local de aplicagéo para evitar qualquer sangramento.
N&o esfregue ou massageie o local apds a administracao.

14. Descarte a seringa usada de acordo com as instrugdes do seu médico ou profissional de saude. NAO descarte 0
dispositivo no lixo doméstico geral.

Siga a orientagdo de seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e a duracdo do tratamento. N&o
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

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

Caso ocorra omissdo de dose, cabera ao médico responsavel pelo paciente decidir quando serd administrada a dose
seguinte.

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

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

Como qualquer medicamento, este produto podera causar efeitos colaterais, no entanto, nem todos os pacientes 0s
apresentam.

Informe imediatamente o seu médico se notar algum dos seguintes efeitos colaterais:

= Sentir mais sede ou cansaco do que o habitual, e apresentar boca seca — estes podem ser sinais de que vocé
possui niveis elevados de aglicar no sangue ou que esta desenvolvendo diabetes;
= Sentir mais fome, tremor, sudorese do que o habitual ou sensacao de confusdo — estes podem ser sinais de niveis
baixos de aclcar no sangue.
A frequéncia desses efeitos colaterais é comum, e pode afetar até 1 em cada 10 pessoas.

Informe seu médico imediatamente se perceber:

» Seurosto ficar corado ou inchado ou vocé desenvolver manchas ou erupgao cutanea;
= Seu peito ficar apertado, sentir falta de ar ou ofegante;
= Fraqueza, possivelmente como resultado de uma queda na presséo arterial.
Estes podem ser o resultado de uma reacéo alérgica.
A frequéncia destes efeitos colaterais ndo é conhecida; ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis.

Outros efeitos colaterais:
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Os efeitos colaterais mais comumente esperados sdo distlrbios gastrointestinais, problemas da vesicula biliar e
reacOes no local de aplicacdo. Os efeitos colaterais que podem ocorrer com o acetato de lanreotida estdo listados
abaixo de acordo com suas frequéncias.

Reagdes muito comuns (ocorrem em 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
e Trato Gastrointestinal — diarreia, fezes amolecidas, dor abdominal;
e Hepatobiliar — colelitiase (formacao de calculos nas vias biliares).

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

. Cardiovasculares - bradicardia sinusal (ritmo do coracdo em repouso, mais lento que o normal);

-  Sistema Nervoso Central — vertigem (tontura), cefaleia (dores de cabeca), letargia (estado de profunda e
prolongada inconsciéncia);

e Trato Gastrointestinal - nausea, vomito, constipacdo, flatuléncia, distensdo abdominal, desconforto
abdominal, dor abdominal, dispepsia (sensa¢do de desconforto digestivo), esteatorreia (presenga excessiva
de gorduras nas fezes);

. Pele e Tecido Subcutaneo - alopecia (perda de pelo/cabelo), hipotricose (desenvolvimento escasso de pelos);
. Nutricionais - hipoglicemia (redugdo de taxa de agucar no sangue), diminuicéo do apetite;

. Gerais - fadiga, reagcBes no local de administracdo (dor, nédulo correspondente ao Autogel aplicado,
endurecimento, coceira), astenia (perda ou diminuicao da forca fisica);

. Hepatobiliar — dilatacdo da vesicula biliar, diabetes, hiperglicemia (aumento de taxa de aglcar no sangue);

. Tecido conjuntivo e musculo esquelético: Dor que afeta 0os misculos, ligamentos, tenddes e 0ssos;

. Exames laboratoriais: enzimas hepaticas (ALT e AST) anormais, bilirrubina sanguinea aumentada,
hemoglobina glicosilada aumentada, perda de peso, redugdo de enzimas pancreéticas.

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

e  Trato Gastrointestinal - fezes esbranquicadas;
e Vasculares - rubor (vermelhid&o na pele);
. Psiquiatricos: insonia;

Exames laboratoriais: enzima hepatica AST elevada, fosfatase alcalina sanguinea aumentada, bilirrubina
sanguinea anormal, hiponatremia (diminuicdo dos niveis de sédio).

Desconhecidos (a frequéncia nao pode ser estimada a partir dos dados disponiveis):

= Dor subita e severa na parte inferior do estdmago - isso pode ser um sinal de um pancreas inflamado
(pancreatite);

 Vermelhidao, dor, calor e edema no local da aplicagdo (o qual pode aparentar com liquido quando
pressionado), febre - isto pode ser um sinal de abcesso;

* Dor slbita e severa no abdomen superior direito ou central que pode se espalhar para 0 ombro ou para as
costas, sensibilidade do abdomen, nauseas, vomito e febre alta - isso pode ser um sinal de inflamacdo da
vesicula biliar (colecistite);

* Dor na parte superior direita da barriga (abdomen), febre, arrepios, amarelamento da pele e dos olhos
(ictericia), ndusea, vomito, fezes claras, urina escurecida, cansaco - estes podem ser sinais de inflamacdo dos
canais biliares (colangite);

. Reacdes alérgicas (incluindo angioedema, anafilaxia, hipersensibilidade).

Uma vez que a lanreotida pode alterar os niveis de aglcar no sangue, seu médico podera monitorar seus niveis de

VP 3.0 VOIMS
10



acucar no sangue, especialmente no inicio do tratamento.
Da mesma forma, como os problemas da vesicula biliar podem ocorrer com este tipo de medicamento, seu médico

podera monitora-lo quando vocé comegar a receber Somatuline® Autogel®.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacgdes indesejaveis pelo uso

do medicamento.

Informe a empresa sobre o aparecimento de reagdes indesejaveis e problemas com este medicamento,

entrando em contato através do Servigo de Atendimento ao Consumidor (SAC).

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

MEDICAMENTO?

Em caso de superdose procure 0 médico, pois o tratamento sintomatico é indicado.

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

orientacoes.
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S IPSEN

Innovation for patient care

Histdrico de Alteracgéo da Bula — Somatuline® Autogel®

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticéo / notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
19/07/2013 0584323/13-5 10458 - 19/07/2013 | 0584323/13-5 10458 - 19/07/2013 |Composicdo VP/V/PS 60 MG, 90 MG e 120

MEDICAMENTO MEDICAMENTO K. O que devo saber antes de MG SOL INJ LIB
NOVO - Incluséo NOVO - Inclusdo usar este medicamento? PROL CT ENV SER
Inicial de Texto de Inicial de Texto de 8. Quais 0s males que este PRENC PLAS
Bula— RDC 60/12 Bula— RDC 60/12 medicamento pode me TRANS AG
causar? RETRATIL X 0,5 ML
1. Indicagdes
6. InteracBes
medicamentosas
8. Posologia e modo de usar
9. ReagBes adversas
10/02/2015 0127383/15-3 10451 - 01/04/2014 | 0240228/14-9 7162 - 01/09/2014 |Dizeres legais VP/VPS 60 MG, 90 MG e 120
MEDICAMENTO MEDICAMENTOS MG SOL INJ LIB
NOVO — E INSUMOS PROL CT ENV SER
Notificacdo de FARMACEUTICO PRENC PLAS
Alteracdo de Texto S - (Alteragdo na TRANS AG
de Bula— RDC AFE) de RETRATIL X 0,5 ML
60/12 IMPORTADORA
do produto -
ENDERECO DA
SEDE
20/07/2016 2100301/16-7 10451 - 08/07/2016 | 2044973/16-9 | 7115 - Alteragdo na | 08/07/2016 [Dizeres legais VP/VPS 60 MG, 90 MG e 120
MEDICAMENTO AFE/AE - MG SOL INJ LIB
NOVO — Responsavel PROL CT ENV SER
Notificacéo de Técnico PRENC PLAS TRANS
Alteracdo de Texto (automético) AG RETRATIL X 0,5
de Bula— RDC ML
60/12
10/10/2016 2372960/16-1 10451 - 10/10/2016 | 2372960/16-1 10451 - 10/10/2016 B. Posologia e modo de usar VPS 60 MG, 90 MG e 120
MEDICAMENTO MEDICAMENTO MG SOL INJ LIB
NOVO - NOVO - PROL CT ENV SER
Notificacdo de PRENC PLAS TRANS

Notificacéo de
Alteracdo de Texto
de Bula— RDC
60/12

Alteracdo de Texto
de Bula— RDC
60/12

AG RETRATIL X 0,5
ML

BEAUFOUR IPSEN FARMACEUTICA LTDA.

ESCRITORIO

Av. Eng. Luiz Carlos Berrini, n® 1.297, ¢j. 61 - Cidade Mongdes
04571-010 Séo Paulo - SP - Brasil




S IPSEN

Innovation for patient care

Histdrico de Alteracgéo da Bula — Somatuline® Autogel®

Dados da submissao eletronica Dados da peticéo / notificagdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
26/04/2017 | 0632176/14-3 10451 - 04/08/2014 | 0632176/14-3 1449 24/04/2016 [1. Para que este VP /VPS | 60 MG, 90 MG e 120
MEDICAMENTO MEDICAMENTO medicamento ¢ indicado? MG SOL INJ LIB
NOVO — NOVO - 2. Como este medicamento PROL CT ENV SER
Notificacéo de INCLUSAO DE funciona? PRENC PLAS TRANS
Alteracdo de Texto INDICACAO K. O que devo saber antes de AG RETRATIL X 0,5
de Bula— RDC TERAPEUTICA usar este medicamento? ML
60/12 NOVA NO PAIS 6. Como devo usar este
medicamento?
8. Quais os males que este
medicamento pode me
causar?
1. Indicacdes
5. Adverténcias e precaugdes
8. Posologia e modo de usar
9. Reacles adversas
11/08/2017 | 1684700/17-8 10451 - 11/08/2017 1320115/17-8 10451 - 11/08/2017 [1. Para que este VP /VPS | 60 MG, 90 MG e 120
MEDICAMENTO MEDICAMENTO medicamento é indicado? MG SOL INJ LIB
NOVO — NOVO - 1. Indicacoes. PROL CT ENV SER
Notificagdo de Notificacdo de PRENC PLAS TRANS
Alteracdo de Texto Alteragdo de Texto AG RETRATIL X 0,5
de Bula— RDC de Bula— RDC ML
60/12 60/12
18/10/2017 | 2123190/17-7 10451 - 18/10/2017 2123190/17-7 10451 - 18/10/2017 6. Como devo usar este VP /VPS | 60 MG, 90 MG e 120
MEDICAMENTO MEDICAMENTO medicamento? MG SOL INJ LIB
NOVO — NOVO - 8. Posologia e Modo de usar PROL CT ENV SER
Notificacdo de Notificacdo de PRENC PLAS TRANS
Alteracdo de Texto Alteragdo de Texto AG RETRATIL X 0,5
de Bula— RDC de Bula— RDC ML
60/12 60/12

BEAUFOUR IPSEN FARMACEUTICA LTDA.

ESCRITORIO

Av. Eng. Luiz Carlos Berrini, n® 1.297, ¢j. 61 - Cidade Mongdes

04571-010 S&o Paulo - SP - Brasil




S IPSEN

Innovation for patient care

Histdrico de Alteracgéo da Bula — Somatuline® Autogel®

Dados da submissao eletronica Dados da peticéo / notificagdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
23/10/2017 | 2137172/17-5 10451 - 23/10/2017 | 2137172/17-5 10451 - 23/10/2017 8. Posologia e Modo de usar VPS 60 MG, 90 MG e 120
MEDICAMENTO MEDICAMENTO - Método de Administragdo MG SOL INJ LIB
NOVO - NOVO - (Etapa 1 - figura 3) PROL CT ENV SER
Notificacéo de Notificacdo de PRENC PLAS TRANS
Alteracdo de Texto Alteracdo de Texto AG RETRATIL X 0,5
de Bula— RDC de Bula— RDC ML
60/12 60/12
01/11/2018 1052991/18-8 10451 - 01/11/2018 | 1052991/18-8 10451 - 01/11/2018 [8.Quais os males que este VP /VPS | 60 MG, 90 MG e 120
MEDICAMENTO MEDICAMENTO medicamento pode me MG SOL INJ LIB
NOVO - NOVO - causar? PROL CT ENV SER
Notificacdo de Notificacdo de 9.Reacbes adversas PRENC PLAS TRANS
Alteracdo de Texto Alteragdo de Texto AG RETRATIL X 0,5
de Bula— RDC de Bula— RDC ML
60/12 60/12
24/04/2020 1264606/20-7 10451 - 09/10/2019 | 2402893/19-2 11083 - RDC 13/04/2020 | Forma farmacéutica e VP /VPS | 60 MG, 90 MG e 120
MEDICAMENTO 73/2016 - NOVO - apresentacoes MG SOL INJ LIB
NOVO - Mudanga maior de - Composicdo PROL CT ENV
Notificacdo de embalagem K. O que devo saber antes de AL/PLAS SER
Alteracdo de Texto secundéria ou usar este medicamento? PREENC PLAS
de Bula— RDC envoltdrio 6. Como devo usar este TRANS AG
60/12 intermediario do medicamento? RETRATIL X 0,5 ML
medicamento 8. Quais os males que este
medicamento pode me
causar?
- Dizeres legais
5. Adverténcias e precaucdes
8. Posologia e modo de usar
9. Reacdes adversas
05/06/2020 1780595/20-3 10451 - 27/02/2020 | 0594685/20-9 10294 - 18/05/2020 F Dizeres legais VP /VPS | 60 MG, 90 MG e 120
MEDICAMENTO MEDICAMENTO MG SOL INJ LIB
NOVO - NOVO - PROL CT ENV SER
Notificacéo de Inclusdo de PRENC PLAS TRANS
Alteracdo de Texto rotulagem - Nova AG RETRATIL X 0,5
de Bula— RDC destinacdo ML
60/12
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10/11/2020 3942714/20-5 10451 - 05/06/2020 | 1780595/20-3 10451 - 05/06/2020 |N&o se aplica VPS 60 MG, 90 MG e 120
MEDICAMENTO MEDICAMENTO MG SOL INJ LIB
NOVO - NOVO - PROL CT ENV SER
Notificacdo de Notificacdo de PRENC PLAS TRANS
Alteracédo de Texto Alteracéo de Texto AG RETRATIL X 0,5
de Bula— RDC de Bula— RDC ML
60/12 60/12
08/01/2021 | Néo disponivel 10451 - 20/07/2020 | 2364290/20-4 10294 - 10/12/2020 8. Quais os males que este VP 60 MG, 90 MG e 120
MEDICAMENTO MEDICAMENTO medicamento pode me MG SOL INJ LIB
NOVO - NOVO - causar? PROL CT ENV SER
Notificacdo de Incluséo de PRENC PLAS TRANS
Alteracdo de Texto rotulagem - Nova 9. ReacBes Adversas VPS AG RETRATIL X 0,5
de Bula— RDC destinacdo ML
60/12
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