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APRESENTACOES

Suspensao injetavel de acetato de triptorrelina.

Cartucho contendo 1 seringa pré-envasada com 4,12 mg de acetato de triptorrelina equivalente a 3,75
mg de triptorrelina base livre, encapsulado em um polimero biodegradavel (microcapsulas de liberagao
lenta) e 1 seringa de 1 mL de agente de suspenséo.

VIA SUBCUTANEA OU INTRAMUSCULAR

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada seringa com microcépsulas contém:
acetato de triptorrelina.......... 4,12 mg (equivalente a 3,75 mg de triptorrelina base livre)

Excipientes: poli (acido glicélico, &cido lactico) e octanoato de propilenoglicol.

Cada seringa contendo 1 mL de agente de suspensao contém:
polissorbato 80, dextrana 70, cloreto de sédio, fosfato monossddico diidratado, solucéo de hidroxido de
sodio 1 N e agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Em homens, Gonapeptyl® Depot estd destinado ao tratamento do carcinoma de préstata hormdnio
dependente avancado e metastatico' e para avaliacdo da sensibilidade hormonal do carcinoma
prostatico. Em mulheres, Gonapeptyl® Depot estd destinado ao tratamento de miomas uterinos
sintomaticos?, através da reducdo pré-operatdria do tamanho do mioma para reduzir os sintomas de
sangramento e dor em mulheres com miomas uterinos; e tratamento de endometrioses sintomaticas®
confirmadas por laparoscopia, quando a supressdo ovariana estd indicada e, uma extensa terapia
cirlrgica, ndo é a primeira indicacéo.

Em criancas, Gonapeptyl® Depot estd destinado ao tratamento de puberdade precoce central®
confirmada, em meninas antes dos 9 anos, e meninos antes dos 10 anos.

ICID: C 61 - Neoplasia maligna da prdstata
2CID: D 25 — Leiomioma do Utero

3CID: N 80 — Endometriose

4CID: E 22.8 — Puberdade precoce central

2. RESULTADOS DE EFICACIA

2.1 Neoplasia Maligna de Prostata:
A eficécia da triptorrelina foi comparada com a do leuprolida em 67 pacientes com CA de prostata ndo
adequados para cirurgia. Triptorrelina 3,75 mg foi administrada por via intramuscular a 33 pacientes e
leuprolida 3,75 mg por via subcutanea a 34 pacientes, ambos a cada 4 semanas por 3 meses. O PSA e a
testosterona plasmatica foram medidos antes, 24 e 72 horas ap6s cada injecdo do GnRHA. Durante o
tratamento o nivel de PSA caiu de forma idéntica em ambos os grupos. No més 2, a testosterona foi
<1,0 nmol/L em 77% e 48% dos pacientes que receberam triptorrelina e leuprolida, respectivamente
(P=0,02). Depois de 24 e 72 horas da injecdo do GnRHA, 77% dos pacientes com triptorrelina e 56%
dos com leuprolida tinham testosterona <1,0 nmol/L (P<0,05). Os resultados mostraram que a
triptorrelina induziu maior reducdo da testosterona do que a leuprolida.t
A eficacia e a tolerancia das administragdes intramuscular e subcutanea da triptorrelina foram avaliadas
no tratamento de pacientes com CA de prdéstata avangado. Um total de 52 pacientes foi tratado (25
recebeu injecdo SC e 27 injecdo IM) a cada 4 semanas por 6 meses. A testosterona foi medida como
principal parametro. Apds 28 dias, ambas as formas de administracdo reduziram os niveis iniciais de



testosterona de 2,3 ng/mL para niveis de estado de equilibrio (steady state) abaixo de 1,2 ng/mL,
mantendo completa supressdo pelo periodo completo do estudo (168 dias). A tolerabilidade foi boa e
bem aceita pelos pacientes com as duas formas de administracdo. Os efeitos adversos foram poucos e
previsiveis, geralmente relacionados com a reducdo da concentracdo de testosterona. Nao foi observado
acumulo de triptorrelina. Os dois modos de uso, IM e SC, foram eficazes e seguros no tratamento de
pacientes com CA de prostata avancado.?

Um total de 80 pacientes com CA de préstata avancado ou metastatico participaram de um estudo
multicéntrico de um ano, randomizado, prospectivo, aberto para avaliar a eficacia da triptorrelina em
comparagdo com castracao cirurgica (pulpectomia); 40 pacientes em cada grupo. A média de idade dos
pacientes foi de 71,22+8,25 anos. No més 1, 38 pacientes estavam castrados (testosterona plasmatica
<0,5 ng/mL) no grupo pulpectomia versus 35 no grupo triptorrelina. O seguimento médio foi de
38,8+26 meses com triptorrelina e 36,325 meses com pulpectomia. A sobrevida média foi de 37,519
meses com a triptorrelina e 33+3 meses com a pulpectomia. Com 3 anos de seguimento, ndo foi vista
diferenga significante entre os grupos. O estudo demonstrou que a castragdo é obtida rapidamente com
a triptorrelina (<2 meses) e é mantida durante todo o periodo de tratamento.®

! Kuhn JM, Abourachid H, Brucher P, et al. A randomized comparison of yhe clinical and hormonal
effects of two GnRH agonists in patients with prostate cancer. Eur Urol 1997;32(4):397-403.

2 Klippel KF, Winkler CJ, Jocham D, et al. [Effectiveness and tolerance of 1 dosage forms
(subcutaneous and intramuscular) of decapeptyl depot in patients with advanced prostate carcinoma].
Urologe A 1999;38(3):270-5.

3 Botto H, Rouprét M, Mathieu F, Richard F. [Multicentre randomized trial comparing triptorelin
medical castration versus surgical castration in the treatment of locally advanced or metastatic prostate
cancer]. Prog Urol 2007;17(2):235-9.

2.2 Leiomioma de Gtero

O tratamento de mulheres com triptorrelina antes da histerectomia para leiomiomas aumentou a
proporcdo daquelas mulheres que puderam fazer o procedimento transvaginal ao invés do abdominal.
Cento e vinte e trés mulheres menopausadas com volume uterino equivalente a 12 e 16 semanas de
gestacdo foram aleatoriamente designadas para receber tratamento cirdrgico imediato ou para serem
tratadas com 3 injecdes de triptorrelina de depdsito de 3,75mg, separadas por 28 dias, antes da cirurgia.
A percentagem de cirurgias via vaginal que puderam ser realizadas no grupo de tratamento cirirgico
imediato foi de 16%. Naquelas mulheres designadas ao pre-tratamento, a avaliacao inicial mostrou que
12% eram elegiveis para o procedimento transvaginal. Depois do tratamento com triptorrelina, 53%
eram passiveis da realizacdo do procedimento transvaginal (p< 0,0001). Esta reducdo de 37% no risco
de uma cirurgia abdominal indica que 3 mulheres precisam ser tratadas com triptorrelina para evitar
uma cirurgia abdominal®.

L vercellini P, Crosignani PG, Imparato E, et al: Treatment with a gonadotrophin releasing hormone
agonist before hysterectomy for leiomyomas: results of a multicentre, randomised controlled trial.
Br J Obstet Gynaecol 1998; 105(11):1148-1154.

2.3 Endometriose

A triptorrelina foi significantemente mais efetiva que o placebo em aliviar a dor associada a
endometriose. Mulheres com endometriose de leve a moderada foram randomizadas para receber
triptorrelina 3,75 mg ou placebo intramuscular a cada 28 dias, de maneira duplo-cega, por 24 semanas.
A reducdo na dor foi significantemente maior no grupo da triptorrelina que no grupo placebo (p<
0,001). A area média de lesdes por endometriose foi reduzida em 45% no grupo da triptorrelina, mas
ndo se alterou no grupo placebo. Oitenta por cento das pacientes no grupo da triptorrelina teve eventos
adversos, especialmente rubor, comparado aos 33% do grupo placebo?.

A triptorrelina de dep6sito em injecdo intramuscular de 3,75 mg, utilizada a cada 4 ou 6 semanas, foi
efetiva no tratamento da endometriose na medida do alivio dos sintomas subjetivos, através do score
revisado da Sociedade Americana de Fertilidade (rAFS), assim como na reducdo de endometrioma
ovariano. A melhora dos sintomas dolorosos ocorreu apds o primeiro més de tratamento na maioria das
pacientes, e virtualmente em todas apés 8 semanas. Em 21 de 25 pacientes recebendo a laparoscopia de
“second-look™, o score sAFS foi reduzido de uma média pré-tratamento de 43,44 para uma média pés-
tratamento de 22,30 (p<0,001). Em 8 de 9 pacientes com endometriona ovariano, o didmetro médio foi
reduzido de 3,44 para 2,6 (p<0,05)2.
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1 Bergqvist A, Bergh T, Hogstrom L, et al: Effects of triptorelin versus placebo on the symptoms of
endometriosis. Fertil Steril 1998; 69(4):702-708

2 Choktanasiri W, Boonkasemsanti W, Sittisomwong T, et al: Long-acting triptorelin for the treatment
of endometriosis. Int J Gynaecol Obstet 1996; 54:237-243.

2.4 Puberdade Precoce
A administracdo de triptorrelina de depdsito nas doses de 50 a 100 mcg/kg ou 3,75 mg a cada 25 ou 28
dias tem sido benéfica no tratamento da puberdade precoce central em meninos e meninas®?34,
Em uma série de 15 meninas (idade média de 8,2 anos), com puberdade precoce central, tratadas por 2
anos com injec@es intramusculares de triptorrelina (3,75 mg) a cada 4 semanas, o desenvolvimento das
mamas regrediu ao normal em 1/3 e foi detido em outro terco. Entretanto, ndo houve efeito no
desenvolvimento dos pelos pubianos. As complicagdes psicolégicas maiores e o0 constrangimento sobre
as diferencas fisicas dos pares melhoraram em 40% com o tratamento®.
A reducédo do LH no plasma, do FSH e do estrégeno ou testosterona para niveis pré-puberais ocorreu
depois de aproximadamente 1 més de tratamento e permaneceram nestes niveis durante toda a terapia.
Nas meninas, a supressao gonadal foi correlacionada com uma diminui¢do no tamanho dos seios e a
cessacdo da menstruacdo e do desenvolvimento dos pelos pubianos; nos meninos, os pelos pubianos
diminuiram com a estabilizacdo ou a regressdo do volume testicular®’. A triptorrelina foi administrada
por até 5 anos®.
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2Choktanasiri W, Boonkasemsanti W, Sittisomwong T, et al: Long-acting triptorelin for the treatment
of endometriosis. Int J Gynaecol Obstet 1996; 54:237-243

3Lin JF, Sun CX, & Zheng HM: Gonadotropin-releasing hormone agonists and laparoscopy in the
treatment of adenomyosis with infertility. Chin Med J (Engl) 2000; 113(5):442-445.
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by a slow-release gonadotropin-releasing hormone agonist. Eur J Pediatr 1990; 149:308-313.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinédmicas
A triptorrelina, ingrediente ativo de Gonapeptyl® Depot, € um analogo sintético do horménio liberador
de gonadotropina (GnRH).

O GnRH é um decapeptideo que é sintetizado pelo hipotdlamo e regula a biossintese e liberacdo das
gonadotropinas LH e FSH pela hipdfise. A triptorrelina estimula com maior intensidade a pituitaria a
secretar LH e FSH quando comparada com a gonadorrelina, uma vez que apresenta maior duracdo de
agdo. A injegdo de Gonapeptyl® Depot inicialmente resulta em uma estimulagdo da liberagéo de LH e
FSH pela hipdfise. O aumento dos niveis de LH e FSH vao, inicialmente, levar a um aumento das
concentragdes séricas de testosterona, em homens, e de estrégenos, em mulheres. Depois de prolongada
estimulagdo, a hipofise torna-se refrataria, a liberacdo de gonadotropinas decresce, resultando na
diminuicdo dos esteroides sexuais para niveis menopausais ou de castracdo. Esses efeitos sdo
reversiveis.

Nas mulheres, findo o tratamento, a funcdo ovariana é recuperada. A ovulagdo e a menstruacdo se
restabelecem em aproximadamente 58 e 70 dias respectivamente, apds o término da terapia.
Terapeuticamente, leva a uma reducdo do crescimento de tumores de préstata sensiveis a testosterona
em homens, e na reducdo da endometriose e de miomas uterinos dependentes de estrdgeno em
mulheres. Com relagdo aos miomas uterinos, 0 maximo beneficio do tratamento é observado em
mulheres anémicas (hemoglobina inferior ou igual a 8 g/dL).

Em criangas com puberdade precoce, a concentragdo de estradiol ou testosterona decresce até niveis
pré-puberais. Leva a uma suspensdo ou até mesmo regressdo dos sinais puberais e a0 aumento da
predicdo da altura na fase adulta.



Propriedades farmacocinéticas

Apo6s a administracdo intramuscular de Gonapeptyl® Depot, as concentracdes plasmaticas de
triptorrelina sdo determinadas pela lenta degradacdo do polimero poli (&cido glicélico, acido latico). O
mecanismo inerente a essa forma de administracdo permite uma liberacdo lenta da triptorrelina do
polimero.

Depois de aplicagbes I.M. e S.C. de Gonapeptyl® Depot, é registrado um rapido aumento na
concentracdo de triptorrelina no plasma, com pico maximo nas primeiras horas. Entdo a concentracao
de triptorrelina decai notadamente dentro de 24 horas. No quarto dia o valor atinge o segundo pico
méximo, caindo abaixo do limite de deteccdo em uma biexponencial ap6s 44 dias. Depois da injegao
S.C. o0 aumento de triptorrelina € mais gradual e em concentragdes um tanto quanto menores do que
aquelas apds injecdo I.M. Depois de injecOes subsequentes S.C., o declinio da concentracdo de
triptorrelina torna-se mais longo, com valores caindo abaixo do limite de detecgdo, apds 65 dias.

Durante o tratamento com Gonapeptyl® Depot por um periodo acima de 6 meses e uma administracédo a
cada 28 dias, ndo houve evidéncias de acimulo de triptorrelina em ambos os modos de administracéo.
Os valores de triptorrelina plasmatica, relacionados a aplicacdo anterior, diminuiram para
aproximadamente 100 pg/ml antes da proxima aplicacdo I.M. ou S.C., (valores médios) e isto leva-nos
a assumir que a proporcao de triptorrelina, ndo disponivel sistemicamente, é metabolizada no local da
injecdo, por exemplo, por macréfagos.

Na hipofise, a triptorrelina disponivel sistemicamente é inativada por clivagem N-terminal via
piroglutamil-peptidase e uma endopeptidase neutra. No figado e rins, a triptorrelina é degradada a
peptideos biologicamente inativos e aminoéacidos.

40 minutos depois do término de uma infusdo de 100ug de triptorrelina (por 1 hora) 3-14% da dose
administrada ja foi eliminada pelos rins.

Para pacientes com fungdo renal comprometida, a adaptacdo e individualizacdo da terapia com
triptorrelina ndo é necessaria, considerando o significado subordinado da eliminagdo renal e da ampla
faixa terapéutica da triptorrelina.

Biodisponibilidade:

Homens: A biodisponibilidade sistémica do componente ativo, triptorrelina, a partir de um Depot
intramuscular é 38,3% nos primeiros 13 dias. A liberacéo adicional é linear de 0,92% da dose di&ria em
média. A biodisponibilidade apds aplicacdo SC é 69% em relagéo a disponibilidade IM.

Mulheres: Apds 27 dias de teste, 35,7% da dose aplicada puderam ser detectados em média, com
25,5% sendo liberada nos primeiros 13 dias e a liberacéo adicional sendo linear a 0,73% da dose diéria
em média.

Geral: Calculos dos parametros cinéticos modo-dependente (ti», Ke, etc.) ndo sdo apliciveis em
apresentacdes com uma liberacéo prolongada do componente ativo tdo acentuada.

4. CONTRAINDICAGCOES
Gonapeptyl® Depot ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:
- Conhecida hipersensibilidade a triptorrelina ou a qualquer dos componentes da férmula de
Gonapeptyl Depot®.
- Conhecida hipersensibilidade a hormdnios liberadores de gonadotropina (GnRH) ou a qualquer
analogo de GnRH.
Nos homens:
- Pacientes com carcinoma de prostata hormoénio independente.
Nas mulheres:
- Gravidez ou lactacdo

Este medicamento estd classificado na categoria X conforme “Categorias de risco de farmacos
destinados as mulheres gravidas”.

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

Nas criancas:
- Tumor cerebral progressivo.



5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
O monitoramento da terapia deve ser realizado através da determinacdo dos niveis séricos dos
esteroides sexuais.

No homem: Inicialmente, a triptorrelina — assim como qualquer outro agonista de GnRH — leva a um
aumento rapido e transitorio nos niveis séricos de testosterona. Como consequéncia, casos isolados de
piora transiente dos sintomas do cancer de préstata podem ocasionalmente se desenvolver durante as
primeiras semanas de tratamento. Na fase inicial da terapia, deve-se considerar a administracdo
suplementar de um agente anti-andrégeno apropriado como um meio de diminuir o aumento inicial de
testosterona e a exacerbacéo da sintomatologia clinica.

Uma pequena porcentagem dos pacientes pode apresentar uma piora temporaria nos sintomas do cancer
de prdstata (aumento do tumor) e aumento temporario da dor relacionada ao cancer (dor metastatica),
0s quais podem ter seus sintomas controlados.

Assim como com outros agonistas de GnRH, foram observados casos isolados de compressdo da
espinha dorsal ou obstrucdo da uretra. Se for observado o desenvolvimento de compressdo da espinha
dorsal ou de dano renal, o tratamento padréo para estas complicacBes devem ser instituidos e, em casos
extremos, orquitectomia imediata (castracdo cirGrgica) deve ser considerada. Indica-se o
monitoramento cuidadoso durante as primeiras semanas de tratamento, particularmente em pacientes
que sofrem de metastase vertebral, com o risco de compressao da espinha dorsal, e em pacientes com
obstrucdo do trato urindrio.

Apobs a castragdo cirlrgica, a triptorrelina ndo induz a nenhum decréscimo nos niveis séricos de
testosterona.

A privacdo a longo prazo de andrégenos tanto por orquitectomia bilateral ou administracdo de analogos
de GnRH esté associada a acelerada perda 6ssea, a qual pode levar a osteoporose e aumento do risco de
fraturas sseas.

Estudos epidemioldgicos sugerem um pequeno, porém estatisticamente significativo aumento no risco
relativo de diabetes mellitus tipo 2 e certos eventos cardiovasculares (morte subita, infarto do
miocardio e acidente vascular) associados com o uso de agonistas de GnRH em homens com cancer de
préstata. Portanto, recomenda-se 0 monitoramento dos pacientes que apresentam hipertensdo,
hiperlipidemia ou doenga cardiovascular durante o tratamento com triptorrelina.

A administragdo de doses terapéuticas de triptorrelina resulta na supressdo do sistema pituitario
gonadal. A funcdo normal é normalmente restabelecida apds a descontinuacdo do tratamento. Testes
para diagnostico da funcdo pituitaria gonadal realizados durante e apds o tratamento com agonistas de
GnRH podem ser enganosos.

Na mulher: O uso de agonistas de GnRH pode causar a reducdo da densidade Ossea em
aproximadamente 1% por més durante o periodo de tratamento de 6 meses. Cada 10% de reducédo da
densidade dssea esta relacionada a um aumento de duas a trés vezes no risco de ocorrerem fraturas
0sseas. Por este motivo, o tratamento sem uma terapia de reposi¢do ndo deve exceder o periodo de 6
meses. Dados atualmente disponiveis mostram que na maioria das mulheres a recuperacao da perda
Ossea ocorre em 6 a 9 meses apds o termino do tratamento.

N&o ha dados especificos para pacientes com osteoporose ja estabelecida ou com fatores de risco para
osteoporose (por exemplo, alcoolismo crénico, fumo, terapia de longo prazo com medicamentos que
reduzem a densidade 6ssea, como anticonvulsivantes ou corticoides, histérico familiar de osteoporose a
ma nutricdo, como anorexia nervosa). Uma vez que a reducdo da densidade Gssea pode ser mais
prejudicial nestas pacientes, o tratamento com triptorrelina pode ser considerado de acordo com a
paciente e deve apenas ser iniciado se os beneficios do tratamento sobrepuserem 0s riscos apos
avaliacdo bastante cuidadosa. Deve-se considerar avaliacGes adicionais para se verificar a perda da
densidade Gssea.

No tratamento de miomas e endometriose, a menstruacdo serd interrompida durante o tratamento. O
sangramento no meio do ciclo durante o tratamento é anormal (exceto no primeiro més) e, portanto,
deve ser feita a mensuragdo do nivel de estrogénio. O nivel de estrogénio deve ser inferior a 50 pg/ml.
Deve-se verificar a existéncia de possiveis lesdes orgénicas associadas. Assim que o tratamento
terminar, a funcdo ovariana serd recuperada, portanto a menstruacdo ird retornar dentro de 7 a 12
semanas apoés a Ultima injecao.

Métodos ndao hormonais de contracepcdo devem ser empregados durante o primeiro més apos a
primeira injecdo, uma vez que a ovulagdo pode ser desencadeada pela liberacdo inicial de
gonadotropinas, e até quatro semanas apos a ultima injecdo, até o retorno da menstruagdo ou até ser
estabelecido outro método contraceptivo.

Durante o tratamento do mioma uterino, deve-se determinar regularmente o tamanho do mioma.



Foram reportados alguns casos de sangramento em pacientes com miomas submucosos apds a terapia
com analogos de GnRH. Tipicamente, o sangramento ocorreu em 6 a 10 semanas ap6s o inicio do
tratamento.

Uma vez que os ciclos menstruais devem parar durante o tratamento com Gonapeptyl® Depot, a
paciente deve ser instruida a notificar o seu médico caso menstruagdes regulares persistam.

Na crianca: Deve-se iniciar o tratamento apenas em pacientes com menos de 9 anos (para meninas) e
menos de 10 anos (para meninos).

O tratamento de criangas com tumor cerebral progressivo deve ser realizado apenas apés uma avaliagao
individual cuidadosa dos riscos e beneficios.

Em meninas, a estimulagio ovariana no inicio do tratamento, seguida pelo tratamento para reducéo dos
niveis de estrogeno, pode levar, no primeiro més, ao sangramento vaginal de intensidade leve a
moderada.

Apos o término da terapia, ocorrera o desenvolvimento das caracteristicas de puberdade. Informagdes
sobre fertilidade futura, ainda sdo limitadas. Na maioria das meninas a menstruacdo terd inicio em
média um ano apds o final da terapia, e na maioria dos casos é regular.

A densidade éssea pode ser reduzida durante o tratamento para puberdade precoce. No entanto, ap6s o
término do tratamento, subsequente aumento na massa 6ssea é conservado, e 0 pico da massa éssea na
adolescéncia ndo parece ser afetado pelo tratamento.

Ap6s o término do tratamento com GnRH, pode-se verificar a epifise femoral.

Uma possivel teoria € que as baixas concentrac@es de estrogénio durante o tratamento com agonistas de
GnRH enfraquecem a placa epifisaria. O aumento na velocidade de crescimento ap6s a interrup¢do do
tratamento resulta na reducdo da forca necessaria para o deslocamento da epifise.

Deve-se excluir pseudopuberdade precoce (tumor adrenal ou gonadal ou hiperplasia) e puberdade
precoce independente de gonadotropina (testotoxicose, hiperplasia das células de Leydig).

Geral: O uso de agonistas de GnRH pode causar a reducéo na densidade 6ssea. Em homens, dados
preliminares sugerem que o uso de bifosfonatos podem neutralizar a perda 6ssea induzida por agonistas
de GnRH. E necessario um maior cuidado em pacientes que apresentam fatores de risco para
osteoporose (por exemplo, alcoolismo cronico, fumo, terapia de longo prazo com medicamentos que
reduzem a densidade éssea, como anticonvulsivantes ou corticoides, histérico familiar de osteoporose a
mal-nutricdo).

Raramente o tratamento com agonistas de GnRH podem revelar a presenca de um adenoma celular
hipofisario anteriormente desconhecido. Estes pacientes podem apresentar apoplexia hipofisaria
caracterizada por dor de cabeca stbita, vomito, prejuizo na visao e oftalmoplegia.

AlteracBes de humor, incluindo depressdo foram reportados. Pacientes com depressdo devem ser
monitorados de perto durante a terapia.

Em pacientes com dano renal ou hepético, a triptorrelina tem uma meia vida média de 7 a 8 horas
comparada a 3 a 5 horas em pacientes saudaveis.

Pacientes idosos
N&o é necessario ajustar a dose para pacientes idosos.

Gravidez e lactacao

Antes de se iniciar o tratamento, mulheres potencialmente férteis devem ser cuidadosamente
examinadas para se excluir a gravidez. Durante o tratamento, devem ser utilizados métodos
contraceptivos ndo hormonais.

A triptorrelina ndo deve ser utilizada durante a gravidez, uma vez que o uso de agonistas de GnRH esté
associdado a risco de aborto ou anormalidades fetais. Dados limitados do uso de triptorrelina durante a
gravidez ndo demonstram um aumento do risco de malformagdes congénitas. No entanto, estudos de
acompanhamento de longo prazo para se avaliar o desenvolvimento sdo limitados. Dados em animais
ndo indicam efeitos diretos ou indiretos com respeito a gravidez ou desenvolvimento pés-natal, porém
h& indicios de fetotoxicidade e atraso no parto. Baseado nos seus efeitos farmacol6gicos, problemas na
gravidez e feto ndo podem ser excluidos, portanto Gonapeptyl® Depot ndo deve ser utilizado durante a
gravidez.

N&o é conhecido se a triptorrelina é excretada no leite materno. Devido aos seus potenciais efeitos
adversos em lactentes, a lactacdo deve ser interrompida antes e durante a administragdo do produto.

Efeito na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas



N&do foram realizados estudos para se avaliar o efeito na capacidade de dirigir veiculos e operar
maquinas. Entretanto, tais atividades podem ser prejudicadas caso o0 paciente apresente tontura,
sonoléncia e distdrbios visuais, 0s quais sdo possiveis efeitos adversos do tratamento, ou resultantes da
prépria enfermidade.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Durante o tratamento ndo devem ser administrados medicamentos contendo estrégeno.
A administracdo de triptorrelina juntamente a outros medicamentos que afetam a secrecdo hipofisaria
de gonadotropinas deve ser realizada com cuidado e recomenda-se 0 monitoramento dos niveis
hormonais do paciente.
N&o foram realizados estudos formais de interacbes medicamentosas. A possibilidade de interacGes
com medicamentos de uso comum, como medicamentos liberadores de histamina, ndo pode ser
excluida.

InteracGes com alimentos e alcool
N&o ha dados sobre a interagdo de Gonapeptyl® Depot com alimentos e alcool.

Alteracdes em exames laboratoriais e ndo laboratoriais.
Nao ha dados a respeito das interages de Gonapeptyl Depot® com exames laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Gonapeptyl® Depot deve ser armazenado sob refrigeracdo, em temperatura entre 2°C a 8°C. Quando
mantido nessas condi¢es, permanece viavel para uso por 36 meses (3 anos) a partir da sua data de
fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Depois de preparado, este medicamento deve ser utilizado em até, no maximo, 3 minutos.

Aspecto fisico
Seringa pré-envasada contendo microcapsulas de liberagdo lenta.
Seringa contendo 1mL de agente de suspensdo

Caracteristicas organolépticas

Microcapsulas: pé branco a levemente amarelado

Agente de suspensao: liquido incolor e transparente

Suspensdo injetavel apds preparo: solugdo leitosa branca a levemente amarelada

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Gonapeptyl® Depot deve ser utilizado por via subcutanea ou intramuscular.

Modo de preparo

Uma vez que o sucesso do tratamento depende da preparagdo correta da suspensdo, as instrucdes
abaixo devem ser seguidas integralmente.

- Retire a caixa de Gonapeptyl® Depot do refrigerador;

- Remova a tampa da seringa descartavel contendo as microcapsulas de liberacdo lenta; mantenha-a
virada para cima, para evitar derramar o liquido;

- Abra a embalagem do conector sem remové-lo;

- Atarraxe a seringa contendo as microcapsulas de liberacgdo lenta, ao conector que ainda se encontra na
embalagem, em seguida remova a embalagem;

- Atarraxe a seringa contendo o agente de suspenséo do lado “livre” do conector e assegure-se de que
esteja ajustado firmemente.



FIGURA1

LiguiDo

Formando a suspenséo

- Force 0 émbolo da seringa contendo o liquido para dentro da seringa que contém as microcapsulas de
liberacdo lenta. Depois force o composto a voltar novamente para a outra seringa. Nao execute 0s
primeiros dois ou trés movimentos até o fim do trajeto dos émbolos.

- O composto com a suspensdo deve ser movido cuidadosamente para tras e para frente entre as duas
seringas por cerca de 10 vezes até que seja obtida uma suspensdo leitosa homogénea. Durante a
preparagdo da suspensdo, pode ser formada uma espuma; toda a espuma deve ser dissolvida ou
removida da seringa antes da injecéo.

‘ FIGURA 2

DEPOIS PRESSIONE PEIMEIRC PEESEIONE O
ALTERNADAMENTE ATE LIQUIDO PARA &
TOTAL MISTURA SERINGA COM O PO

Injecéo

- Remova o conector junto com a seringa vazia.

- Coloque a agulha de injecdo na seringa com a suspensao pronta de acordo com a prescricdo médica:
agulha mais fina para via SC ou agulha mais grossa para via IM.

- Injete imediatamente via subcuténea ou intramuscular profunda.

Na auséncia de estudos de compatibilidade, Gonapeptyl® Depot ndo deve ser administrado junto a
outros medicamentos.

Posologia

Como indicado abaixo, a dose apropriada deve ser injetada até 3 minutos ap6s a reconstituicdo ou por
via subcutanea (por exemplo: na pele do abdome, nas nadegas ou coxa), ou por via intramuscular. O
local da injeg&o deve ser mudado.

Homens: Terapia do carcinoma de prostata: uma injecio a cada 28 dias. E importante que o ciclo de 4
semanas seja observado.

Como diagnostico: pode ser determinado, geralmente, apds 3 meses de tratamento se o cancer
prostatico é andrégeno dependente ou ndo. Caso seja, a administracdo deve ser continuada.

O tratamento com Gonapeptyl® Depot é normalmente uma terapia de longa duragéo.

Mulheres: Mioma uterino e endometriose: uma injecdo a cada 28 dias. Em mulheres na pré-
menopausa, o tratamento deve ser iniciado até o 5° dia do ciclo.

Em vista do possivel efeito sobre a densidade 6ssea, a terapia ndo deve exceder um periodo de 6 meses.
Criancas: Puberdade precoce: uma injecdo .M. ou S.C. de no minimo 50 mcg/kg a cada 4 semanas.



O tratamento deve ser interrompido caso seja atingida a maturacdo 6ssea maior que 12 anos de idade
em meninas e maior que 13 anos em meninos.

Gerais: Até onde se sabe, ndo é necessario reduzir a dose ou alongar o intervalo entre as mesmas em
pacientes com funcdo renal prejudicada.

9. REACOES ADVERSAS
Geral (para homens, mulheres e criangas):
Reacdes alérgicas e anafilaticas foram observadas em adultos e criangas. Estas incluem tanto reacfes
no local da administragdo da inje¢do, quanto sintomas sistémicos. Foi observada uma taxa maior dessas
reagdes em criangas.

Nos homens: Assim como para outros agonistas de GnRH ou ap6s a castragéo cirdrgica, as reacoes
adversas mais frequentemente observadas sdo devido aos efeitos farmacoldgicos esperados da
triptorrelina.

O aumento inicial transitério da testosterona no sangue tem, em alguns pacientes, sido associado a uma
temporaria agravacéo dos sintomas da doenca, normalmente manifestadas como aumento dos sintomas
urinarios e/ou dor metastatica, os quais podem ser controlados. Estes sintomas sdo temporarios e
normalmente desaparecem ap0s uma ou duas semanas. Casos isolados de exacerbacao dos sintomas da
doenca foram reportados: obstrucdo urindria, a qual pode reduzir a fungéo renal, ou compressdo da
espinha dorsal devido a metastases, podendo levar a fraqueza e formigamento dos pés e maos.

- Reacdo muito comum (> 1/10): impoténcia, perda de libido, ondas de calor, aumento da sudorese.

- Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): tontura, hipertensdo, dor éssea, dor no local da inje¢do, fadiga.

- Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): perda do apetite, insdnia, formigamento, nausea, constipacéo,
boca seca, alopecia, dor nas costas, aumento das mamas.

-Reagdes com frequéncia desconhecida: nasofaringite, reacdo anafilatica, hipersensibilidade, diabetes
mellitus, gota, aumento do apetite, depressdo, alteracBes de humor, redugdo de atividade, confusdo,
euforia, ansiedade, diminui¢do do paladar, entorpecimento, sonoléncia, dificuldade em se manter em
pé, cefaleia, diminuicdo da memdria, sensacdo anormal nos olhos, reducdo da visdo, visdo turva,
zumbido, vertigem, hipotensdo, falta de ar, dificuldade de respirar quando deitado, sangramento nasal,
dor abdominal, diarreia, distensdo abdominal, flatuléncia, purpura, acne, prurido, rash, bolhas, inchado,
urticaria, dor musculoesquelética, dor nas extremidades, dor nas articulagdes, espasmos musculares,
fraqueza, dor muscular, rigidez articular, inchaco das articulagdes, inchagco musculoesquelético,
osteoartrite, dor nas glandulas mamarias, atrofia testicular, problemas para ejaculacdo, fraqueza,
vermelhiddo, inflamacdo e reacdo no local da injecdo, edema, dor, calafrios, dor no peito, sintomas
semelhantes aos da gripe, irritabilidade, febre, aumento de enzimas hepaticas, aumento da creatinina
sanguinea, aumento da pressdo sanguinea, aumento da ureia sanguinea, aumento de fosfatases alcalinas
sanguineas, aumento da temperatura corpérea, ganho ou perda de peso.

Nas mulheres:
No inicio do tratamento, os sintomas de endometriose, incluindo dor pélvica e cdlicas, podem ser
exacerbados. Estes sintomas sdo temporarios e normalmente desaparecem em uma ou duas semanas.

- Reagdo muito comum (> 1/10): reducdo da libido, distrbios do sono, dores de cabega, ondas de calor,
hiperidrose, sangramento ou secura vaginal.

- Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10): hiperandrogenismo, alteragBes de humor, ansiedade, insonia,
depressdo, humor depressivo, tontura, palpitagdes, sintomas do trato respiratério superior, nausea,
problemas de digestdo, problemas gastrointestinais, dor abdominal, queda de cabelo, dor nas
articulagdes, coito dolorido ou com dificuldades, problemas mamarios, sangramento, fadiga, fraqueza,
irritabilidade, ganho de peso.

- Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): formigamento, vertigem, dor nas costas, dor dssea, espasmos
musculares, edema, dor e reacdo no local da injecdo, aumento da pressdo sanguinea e aumento do
colesterol.

Reacbes com frequéncia desconhecida: hipersensibilidade, reagdo anafilatica, confusdo, visdo turva,
problemas de visdo, dificuldade para respirar, desconforto abdominal, diarreia, inchago, prurido, rash,
urticaria, cdlicas, perda de sangue irregular, dor nas mamas, auséncia de menstruagdo, febre, mal-estar,



vermelhidao e inflamagdo no local da injegdo, alteracdo na estrutura 6ssea e alteraces no peso.

Nas criancas:

- Reacdo muito comum (> 1/10): sangramento genital em meninas.

- Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): rinite, infeccdo do trato respiratdrio superior, dor de cabeca,
sangramentos nasais, dor abdominal, queda de cabelo, corrimento vaginal (em meninas), dor e nédulos
no local da injecdo, ganho de peso.

- Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): ondas de calor.

-Reacles adversas de frequéncia desconhecida: hipersensibilidade, reacdo anafilatica, instabilidade
emocional, nervosismo, visdo turva, problemas na visdo, vémito, desconforto abdominal, ndusea,
vermelhiddo, inchacgo, rash, urticaria, dor muscular, hemorragia genital, dor, eritema e inflamagéo no
local da injecdo, mal-estar, aumento da pressdo sanguinea.

Alteragdes no crescimento 6sseo e perda de cabelo foram esporadicamente relatadas. Alguns casos de
epifisiolise (separacdo da epifise proximal do fémur) foram reportados durante o tratamento com
triptorrelina.

Reac0es alérgicas podem acometer tanto homens quanto mulheres e criangas, faga o teste subcutaneo
antes da aplicacéo.

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

10. SUPERDOSE
N&o ha experiéncia suficiente de overdose com triptorrelina para serem concluidos possiveis efeitos
adversos. Considerando a forma farmacéutica e a apresentacdo, a superdosagem ndo é esperada.
Em um evento de intoxicagao, pouco provavel, este deve ser sintomaticamente tratado.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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