Republlca Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Umversnaria

Disposicion
Numero: DI-2018-4694-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 11 de Mayo de 2018

Referencia: 1-0047-0000-008916-17-1

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-008916-17-1 del Registro de la Administracién Naciona
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

' CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma FERRING GmbH representada por Laboratorio
FERRING S.A., solicita la aprobacwn de nuevos proyectos de prospectos ¢ informacion para e.
paciente para la Especialidad Medicinal denominada GONAPEPTYL DAILY / TRIPTORELINA
ACETATO Forma farmacéutica y concentracién: SOLUCION INYECTABLE, TRIPTORELINA
ACETATO 105 pg (equivalente a 95,6 ug de TRIPTORELINA) aprobada por Certificado N
48.677.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Reg1str0 de Medicamentos ha tomado la intervencion de st '
competencia.

Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015. :

Por ello: -

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL. DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma FERRING -GmbH representada por Laboratorios
FERRING S.A., propictaria de la Especialidad Medicinal denominada GONAPEPTYL DAILY .



]
.
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TRIPTORELINA ACETATO Forma farmacéutica y concentracién: SOLUCION INYECTABLE,
TRIPTORELINA ACETATO 105 pg (equivalente a 95,6 ug de TRIPTORELINA); el nuevc
proyecto de prospecto obrante én el documento IF-2018-11967243-APN-DERM#ANMAT; «
informacion para- el paciente obrante en ¢l documento IF-2018-11967350-APN-
DERM#ANMAT. ' '

ARTICULQ 2°. — Practiquese la atestacién correspéndiente en el Certificado N° 48.677 cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULQ 3° - Registrese; por ¢l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y -prospectos e informacion para el paciente
Girese a la Direccidén de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-008916-17-1
Ifs

Digitally signed by LEDE Robarto Luis
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Roberto Luis Lede
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GONAPEPTYL® DAILY
TRIPTORELINA ACETATO

Solucion inyectable

Fabricado en Alemania
VENTA BAJO RECETA

Formula

Cada jeringa contiene: 105 pg de triptorelina acetato (equivalente a 956 pg de
triptorelina), @ mg de cloruro de sodio y agua grado inyectable c.s.p. 1 mt.

Accién terapéutica

Cadigo ATC: LO2AEQ4. Grupo farmacoterapéutico: analogos de la hormona liberadora
. de gonadotropinas.

La triptorelina, principio activo en Gonapeptyl® es un analogo sintético de la
gonadorelina LHRH {hormona liberadora de LH y FSH).

Indicaciones
En hombres: Gonapeptyl® Daily esta indicado en:

o E| tratamiento de cancer de prdstata hormono-dependiente avanzado o
metastasico. El localmente avanzado de se trata con cirugia y radioterapia.

'« Evaluar la'sensibilidad hormonal de un carcinoma prostatico.

En mujeres: Gonapeptyi® Daily esta indicado para:

« La downregulation (regulacion descendente) y prevencidn de aumentos
prematuros de la hormona luteinizante (LH) en mujeres sometidas a
hiperestimulacion ovarica controlada como parte del tratamiento dentro de un
protocolo de reproduccion asistida.

 ARORATGRIOS FERRING S.A.
rARE ALEJANDRO & MENEGHIN
THRErTOR TECNICO MR 4GL50
APCUERAD.
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Propiedades farmacodinamicas

La triptorelina es un decapéptido y analogo sintético de la hormona liberadora de
gonadotrofina natural (GnRH). La GnRH se sintetiza en el hipotaiamo y regula la
biosintesis y liberacién de las gonadotrofinas LH {Hormona luteinizante) y FSH
{hormona foliculo estimulante) por la glandula pituitaria. La triptorelina estimula a
dicha glandula en forma mas potente para secretar LH y FSH comparada con la
administracion de una dosis similar de gonadorelina y la duracion de la accién es mas
prolongada. El aumento de los niveles de LH y FSH producira al inicio un aumento de
la concentracion de testosterona en sangre en {os hombres y de las de estrogeno en
las mujeres (fenémeno conocido como ‘flare-up’). ia administracién continua del
agonista GnRH da como resultado una inhibicion de la secrecion pituitaria de LH y
FSH por desensibilizacion de los receptores de GnRH a nivel de la hipdfisis. Esta
inhibicion produce una reduccion de la esteroidogénesis, por la cual la concentracion
de estradiol / testosterona caen dentro de los rangos de post-menopausia / castracion
en mujeres y hombres, respectivamente (es decir, estado de hipogonadismo
hipogonadotrofico).

Lo niveles de DHEAS (sulfato de dehidroepiandrostenediona) en sangre no se ven
influenciados.

Terapéuticamente, esto induce una disminucion en el crecimiento de los tumores de
prostata sensibles a testosterona en el hombre y una reduccion en los focos de
endometriosis y miomas del Gtero estrégeno-dependientes en la mujer. Con respecto
al mioma uterino, el beneficio maximo del tratamiento se observa en mujeres con
anemia (hemoglobina < 8 g/dl}.

La duracion exacta de la accion de Gonapeptyk® Daily no se ha establecido, pero la
supresion pituitaria se mantiene durante al menos 6 dias despues de detener la
administracion.

La regulacion descendente de la pituitaria inducida por Gonapeptyk® Daily puede
prevenir el pico de LH y, por lo tanto, ta ovulacion prematura y/o tuteinizacion folicular.
El uso de la regulacidn descendente con agonista de la GnRH reduce la tasa de
fracaso y mejora la tasa de embarazo en los protocolos de reproduccion asistida.

Después de la interrupcién de Gonapeptyl® Daily, debe esperarse una disminucion
adicional de los niveles circulantes de LH, la cual retorna a los niveles basales
después de aproximadamente 2 semanas.

Se midieron valores comparables estandarizados de AUC en pacientes masculinos
después de la inyeccion endovenosa y subcutanea de 0,25 mg de Gonapepty!® Daily,

LABORATCGRIES FERRING S.A.
FARM ALEJANDRO 8. MENEGHING
TRED O TECRICO . MN. 1pg50
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dando como resultado un vator de biodisponibilidad matematica de 1. Por lo tanto, el
péptido administrado no permanece en el sitio de aplicacion.

Propiedades farmacocinéticas

Se evalud 1a eliminacion de triptorelina contenida en plasma y la vida media de
triptorelina en hombres sanos. Tanto la triptorelina como la gonadorelina se
administraron como una infusién continta durante mas de 60 minutos. La vida media
de triptorelina difiere significativamente de la gonadorelina natural. La gonadorelina y
sus analogos se eliminan del plasma biexponencialmente. Los valores individuales se
muestran en la siguiente tabla. .

Vida media de triptorelina y gonadorelina (segun Barron).

e S

| VVida media en minutos ’ |

Péptido Componente Componente lento | Componente ‘
rapido répido (purificado)

GnRH 78112 13,014 3.8

D-Trp8-GnRH 189+x18 500+2,1 53

La investigacion realizada por Barron demostré que la Velocidad de Aclaramiento
Metabalico (MCR, por su sigla en inglés) de triptorelina de 503.4 + 196,4 ml/min es
significativamente mas bajo que MCR de gonadorelina, que es de 1,766 +

404 ml/min. Por lo tanto, la eliminacién plasmatica de Gonapepty® Daily es
aproximadamente 3 veces mas lenta que la de gonadorelina. '

A fin de determinar la excrecion renal de la triptorelina, las muestras de orina se
tomaron luego de la prueba. En este punto de tiempo 3 — 14% de la triptorelina
infundida se detecto en orina. -

informacion de Seguridad Preclinica

Toxicidad aguda

La toxicidad aguda de triptorelina puede considerarse muy baja. Con la aplicacion
intraperitoneal, la LD50 de triptorelina se encuentra entre los 90 y 100 mg/kg de peso
corporal en ratas y entre 160 y 200 mg/kg de peso corporal en ratones. Comparado
con esto, la dosis terapéutica de aproximadamente 0,00125 mg/kg de peso
corporal/dia IM puede considerarse como no toxica.

Toxicidad cronica :

Con aplicaciones subcutaneas diarias de Gonapeptyl® Daily (2, 20, 200 ug/kg de peso
corporal) durante 6 meses, el principio activo triptorelina demostro tener un amnplio

LABORATCRIGR FERRING S.A,
FARM ALEJANDRO & MENEGHIN

) PRECTORTECHICS MN 10E5h
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espectro terapéutico. Los ensayos realizados en monos no mostraron ningun cambio
patotogico fuera de los érganos endocrinos seleccionados, incluso en el caso de
multiples dosis terapéuticas. Luego de dos meses de un periodo de descanso sin
tratamiento, los efectos en los érganos seleccionados (suspension de la
espermatogenesis, atrofia testicular, hiperplasia de! tejido intersticial), fueron
reversibles excepto por un leve aumento en el tejido testicular intersticial. _
En ratas tratadas con triptorelina durante un extenso periodo de tiempo, se detectd un
aumento en el tumor de la pituitaria. Los analogos de LHRH son conocidos por inducir
tumores en la pituitaria en roedores debido a la regulacion especifica del sistema
endocrina del roedor el cual es distinto al de la regulacion en humanos. La influencia
de triptorelina sobre anarmalidades de la pituitaria en humanos se desconoce y la
observacién realizada en ratas no se considera relevante para los humanas.

Los datos preclinicos no revelan dafos especiales en humanos basados en toxicidad
por dosis repetidas y estudios de genotoxicidad.

Mutagénesis
Ninguno de los sistemas de control utilizados para mutaciones cromonosomicas y
genéticas mostro prueba alguna de efectos mutagénicos debidos a la triptorelina.

Teratogénesis
La triptorelina no es teratogénica pero existen indicios de demora en el desarrollo fetal
y parto en ratas. '

Posologia — Modo de administracion:
Hombres
Cancer de Prostata

La dosis inicial de 0.5 mg se administra por via subcutanea una vez al dia, durante 7
dias. A partir del 8 dia, se administran 0.1 mg una vez al dia. Este es usualmente un
tratamiento a largo plazo.

Mujeres
Requlacion descendente (down-requiation) del pico prematuro de hormona

luteinizante (LH)

El tratamiento con Gonapeptyk® Daily debe ser iniciado bajo supervisién de un medico
con experiencia en el tratamiento de la infertilidad. El tratamiento puede ser iniciado
en la fase folicular temprana (dia 2 6 3 del ciclo menstrual) o en la fase medio-luteal
(dia 21 a 23 del ciclo menstrual o 5.a 7 dias antes de |a fecha esperada de inicio de |a

LARORATOR! :
FARM SLEJAHORE & MENEGHINI
QIRECSOR TECNICO  MN. $0850
p APCDERADL:
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menstruacion). La hiperestimulacion ovarica controlada con gonadotropinas debe
iniciarse aproximadamente luego de 2 a 4 semanas de trafamiento con Gonapeptyl®
Daily. La respuesta ovérica debe monitorearse ¢clinicamente (incluyendo ecografia
ovarica Unicamente o en combinacion con la medicion de los niveles de estradiol} y la
dosis de gonadotropinas deberd ajustarse de manera apropiada. Cuando se ha
logrado un numero adecuado de foliculos de tamafio apropiado, el tratamiento con
Gonapeptyl® Daily y con gonadotropinas debe suspenderse y debe administrarse
HCG (Gonadotropina Corionica Humana) para inducir 1a maduracion folicular final. Si
no se ha confirmado la regulacion descendente {downreguiation) luego de 4 semanas
(determinada mediante el nivel de estradiol o ecografia que documente un endometrio
adelgazado) debe considerarse la discontinuacion de Gonapeptyd® Daily. La duracion
total del tratamiento es usualmente de 4 a 7 semanas. Cuando se utiliza Gonapeptyl®
Daily debe administrarse soporte luteal segun el criterio medico,

Poblaciones especiales de pacientes

Pacientes con insuficiencia hepatica o renal:

No hay recomendaciones de dosis especificas para pacientes con insuficiencia renal o
hepatica. Estudios clinicos indican que el riesgo de acumulacion de triptorelina en
pacientes con insuficiencia hepatica o renal severa es bajo.

Poblacion pediatrica
No existe un uso relevante de Gonapeptyk® Daily en la poblacion pediatrica para la
siguiente indicacion: downregulation y prevencion del incremento prematuro de la

Hormona Luteinizante (LH) en mujeres que estan bajo hiperestimulacion ovarica
controlada para tecnologias de reproduccion asistida (ART).

Meétodo de administracién

PHARMACEUTICALS , . ¢ !1‘07
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El tratamiento con Gonapeptyl® Daily debe iniciarse Unicamente bajo la supervision

de un médico experimentado en el tratamiento de la infertilidad. - Gonapeptyf® Daily es
para administrar como inyeccion subcutdnea una vez al dia en la pared abdominal
inferior. Luego de la primera administracion, es aconsejable que la paciente quede
bajo la supervision médica durante 30 minutos a fin de asegurar que no éxiste
reaccion alérgica/pseudo-alérgica a la inyeccion. Deben existir los medios inmediatos
disponibles para el tratamiento de dichas reacciones. Las inyecciones -siguientes
pueden auto-administrarse siempre que la paciente sea consciente de los signos y
sintomas que puedan indicar una hipersensibilidad, las consecuencias de dicha
reaccion y la necesidad de buscar asistencia médica de inmediato. El sitio de
aplicacién debe cambiarse a fin de prevenir una lipoatrofia.

LABORETCRYIE R s

FARM ALEJANURQ 4. MENZGHINI
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Contraindicaciones
.Generaies

Hipersensibilidad a la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) o a los analogos
de la GnRH. _ .
Hipersensibilidad al acetato de triptorelina o a alguno de los excipientes.

Mujeres:
En embarazo o lactancia.

Precauciones y Advertencias
Hombres

Raramente, el tratamiento con agonistas de la GnRH puede revelar ia presencia de un
adenoma hipofisario de células gonadotrofas previamente desconocido. Estos
pacientes pueden presentar una apoplejia pituitaria caracterizada por un repentino
dolor de cabeza, vomitos dificultad visual y oftalmoplejia.

Existe el riesgo de depresion incidental (que puede ser grave) en pacientes baio
tratamiento con agonistas de la GnRH, tales como triptorelina. Los pacientes deben
estar adecuadamente informados y ser tratados apropladamente en caso gue estos
sintomas se hagan presentes.

Se han reportado cambios de humor. Los pacientes con depresion conocida, deben
monitorearse de cerca durante el tratamiento.

En pacientes con disfuncion renal o hepatica. la triptorelina tlene una vida media
terminal de 7-8 horas en comparacion con las 3-5 haras en sujetos sanos.

Cancer de prostata

Al igual que otros agonistas de la GnRH, la triptorelina causa inicialmente un aumento
rapido y transitorio de los niveles de testosterona serica. Como consecuencia, pueden
desarrollarse ocasionalmente casos aislados de empeoramiento transitorio de los

signos y sintomas del cancer de prostata durante las primeras semanas del
tratamiento.

Para contrarrestar los efectos del aumento inicial de los niveles de testosterona sérica
y la acentuacion de los sintomas clinicos, la administracion suplementaria de un
agente antiandrégeno apropiado debe ser considerado en la fase inicial del-
tratamiento.

Un pequefo porcentaje de pacientes pueden experimentar un empeoramiento
temporario de los signos y sintomas de su cancer prostatico (“reactivacion” del tumor)

LABORATCAS FERRING S.A.
FARK ALEANDRO A MENEGHIN
QIRECOR TECNICD M 10850
AZODERALL.
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y un aumento temporario del dolor relacionado con el cancer (dolor metastasico) que
pueden manejarse de manera sintomatica.

Al igual que con otros agonistas de la GnRH, se han observado casos aislados de
compresién de ia médula espinal u obstruccion uretral. Si se desarrollara compresion
de la médula espinal o insuficiencia renal se debera instituir el tratamiento estandar
para estas complicaciones y, en casos extremos, se debera considerars una
orquiectomia inmediata (castracion quirtrgica). Se indica el monitoreo cuidadoso
durante las primeras semanas del tratamiento, particularmente en pacientes que
sufran de metastasis vertebral, en riesgo de compresion espinal y en pacientes con-

obstruccién del tracto urinario.

Luego de la castracion quirdrgica, la triptorelina no inducird ninguna disminucion
ulterior de los niveles séricos de testosterona.

La deprivacidn androgénica a largo plazo, ya sea mediante orquiectomia bilateral o
mediante la administracion de analogos de ta GnRH. se asocia con una pérdida 6sea
acelerada, lo cual puede conducir a osteoporosis y riesgo incrementado de fractura
osea.

La terapia de deprivacion androgénica puede prolongar el intervalo QT.

En pacientes con antecedentes de factores de riesgo de prolongacion QT y en
pacientes que reciben productos medicinales concomitantes que pueden prolongar el
intervalo QT los médicos deben evaluar el riesgo vs el beneficio que incluye la
ocurrencia potencial de Torsade de pointes antes de iniciar tratamiento con
Gonapepty!® Daily. '

Estudios epidemiolégicos sugieren que existe un pequeno (aunque estadisticamente
significativo) incremento del riesgo relativo de diabetes meliitus tipo 2 y de ciertos
eventos cardiovasculares (muerte subita, infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular) asociado con el uso de agonistas de la GnRH en hombres con
cancer de prostata. Por lo tanto, se recomienda que los pacientes con hipertension,
hiperlipidemias o enfermedad cardiovascular sean monitoreados durante el
tratamiento con triptorelina.

La administracién de triptorelina a dosis terapéuticas resuita en la supresion del
sistema hipofiso-gonadal.” La funcién normal se restaura usualmente luego de la
discontinuacion del tratamiento. Los tests diagnésticos de ta funcion hipdfiso-gonadal
realizados durante el tratamiento y luego de la discontinuacion def analogo de la
GnRH pueden, por lo tanto, ser erroneamente interpretados.

Pérdida de la densidad mineral 0sea

[

LABORATCRIOS FERAING S.A
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El uso de los agonistas de la GnRH puede causar reduccion de densidad min_eral
dsea. Luego de suspender el tratamiento, la pérdida 0sea es generalmente reversible
dentro de los 6-9 meses.

En los nombres, los datos preliminares sugieren que el uso de un bifosfonato en
combinacion con un agonista de la GnRH puede reducir la pérdida mineral osea. Es
necesario tomar precauciones en pacientes con factores de riesgo adicionales como
osteoporosis (gj., abuso cronico de alcohol, fumadores, tratamiento a largo piazo con
drogas que reducen la densidad mineral Gsea, gj., anticonvulsivos o corticoides,
historia familiar de osteoporosis, malnutricién).

Mujeres
Pérdida de la densidad mineral 0sea

Es probable que el uso de agonistas de la GnRH cause una reduccion de la densidad
mineral 6sea en un promedio de 1% por mes, durante un periodo de tratamiento de 6
meses. Cada 10% de reduccion de la densidad mineral dsea se relaciona con un
incremento en el riesgo de fracturas de 2 0 3 veces. En la mayoria de las mujeres, los
datos actualmente disponibles sugieren que la recuperacién de la perdida Osea tiene
lugar después de la discontinuacion del tratamiento.

No existen datos disponibles sobre pacientes con osteoporosis establecida o con
factores de riesgo para osteoporosis (p. &), abuso cronico del alcohol, tabaquismo,
tratamiento a targo plazo con farmacos gue puedan reducir la densidad mineral osea
como ser anticonvulsivantes o corticoides, antecedentes familiares de osteoporosis o
malnutricién, como ser anorexia nerviosa)., Dado que es probable que la reduccion de
la densidad mineral ¢sea sea aun mas perjudicial en estos pacientes, deberd
considerarse el tratamiento con triptorelina en cada caso en particular y sdlo debera
iniciarse si se considera que los beneficios del tratamiento superan los riesgos
posibles, luego de una valoracidon muy cuidadosa. Deberan considerarse medidas
adicionales con el fin de contrarrestar la pérdida de masa mineral osea.

Debe confirmarse que la paciente no esta embarazada antes de prescribir triptorelina.

Raramente, el tratamiento con agonistas de la GnRH puede revelar la presencia de un
adenoma hipofisario de celulas gonadotrofas previamente desconocido. Estos
pacientes pueden presentar una apoplejia pituitaria caracterizada por un repentino
dolor de cabeza, vémitos dificultad visual y oftalmoplejia.

Existe el riesgo de depresion incidental (que puede ser grave) en pacientes bajo
tratamiento con agonistas de la GnRH, tales como triptorelina. Los pacientes deben
estar adecuadamente informados y ser tratados apropiadamente en caso que estos
sintomas se hagan presentes. '

LEBORATGRIOS FERRING SA,
‘( YA ALESANDRO & MENEGHIN
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Se han reportado cambios de humor, que incluye depresion. Los pacientes con
depresidn conocida deben monitorearse de cerca durante el tratamiento.

La estimulacién ovarica debe realizarse bajo una estricta supervision médica.

En pacientes con disfuncion renal o hepatica, la triptorelina tiene una vida media
terminal de 7-8 horas en comparacién con las 3-5 horas en sujetos sanos, A pesar de
esta exposicidn prolongada, no se presume gue triptorelina pueda encontrarse
presente en la circulacién al momento de ia transferencia del embrion.

Se debera tener precaucion en mujeres con signos y sintomas de condiciones
alérgicas activas 0 antecedentes conocidos de predisposicion alérgica. E! tratamiento
con Gonapeptyl® Daily no esta indicado en mujeres con condiciones alérgicas
severas. Las mujeres en edad fértil deben ser examinadas cuidadosamente antes del
tratamiento a fin de descartar un embarazo.

Regulacion descendente (downregulation) del pico prematuro de hormona.
{uteinizante (LH) ‘

Las técnicas de reproduccion asistida se asocian con un riesgc aumentado de
embarazos multiples, pérdidas de embarazo, embarazos ectopicos y malformaciones
congénitas. Estos riesgos también son validos con el uso de Gonapeptyi® Daily como
terapia adyuvante en hiperestimulacion ovarica controlada. £l uso de Gonapeptyl®
Daily en hiperestimulacion ovarica controlada puede incrementar el riesge de
sindrome de hiperestimulacién ovarica (SHEO) y quistes ovaricos.

E| reclutamiento folicular inducido mediante el uso de anélogos de la GnRH y de
gonadotropinas, puede estar aumentado de manera marcada en una mincria de
pacientes predispuestas, particularmente en el caso de Sindrome de Qvario
Poliquistico (SOP). Al igual que con otros andlogos de la GnRH, ha habido reportes de
SHEO asociado con el uso de triptorelina en combinacién con gonadotropinas.

Sindrome de hiperestimulacién ovarica (SHEOQ)

El SHEQ es un evento médico distinto al agrandamiento ovarico sin complicaciones.
E! SHEO es un sindrome gue puede manifestarse en grados crecientes de severidad.
Comprende agrandamiento ovarico marcado, esteroides séricos elevados y un
aumento en la. permeabilidad vascular que puede resultar en la acumulacion de fluidos
en las cavidades peritoneal, pleural y, raramente, pericardica.

Los siguientes sintomas pueden observarse en casos severos de SHEQ: dolor
abdominal, distension abdominal, agrandamiento ovéarico severo, aumento de peso,
disnea, oliguria y sintomas gastrointestinales incluyendo nauseas, vomitos y diarrea.
La evaluacion clinica puede revelar hipovolemia, hemoconcentracion, desequilibrio
electrolitico, ascitis, hemoperitoneo, efusiones pleurales, hidrotorax, distrés
respiratorio agudo y eventas tromboembolicos.

Q8 FERIGRG S.A,
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La respuesta ovarica excesiva al tratamiefto con gonadotropinas rara vez lleva en si
misma al SHEO, a menos gue se administre la HCG para gatillar la ovulacién. Por lo
tanto, en casos de SHEO es prudente cancefar a administracion de HCG y
recomendar a la paciente abstinencia sexual o la utitizacion de método contraceptivo
de barrera durante por lo menos 4 dias. El SHEO puede progresar rapidamente (entre
24 horas o varios dias) para convertirse en un evento medico serio; por lo tanto, las
pacientes deben ser monitoreadas durante por lo menos 2 (dos) semanas despues de
la administracién de HCG.

El SHEO puede ser mas severo y mas prolongado si se produce el embarazo.
Comunmente, el SHEO ocurre luego de discontinuar e tratamiento hormonal y
alcanza su severidad maxima aproximadamente a los 7-10 dias de finalizado el
tratamiento. Usualmente. el SHEO se resuelve espontaneamente con el inicio de la
menstruacion.

Si ocurriese un SHEO severo, debera interrumpirse el tratamiento con gonadotropinas
(si todavia se estuviera administrando), la paciente debera ser hospitalizada y debera
comenzarse con el tratamiento especifico para el SHEQ, como por ejemplo reposo,
infusién intravenosa de solucién electrolitica o coloidal y heparina.

El sindrome ocurre con mayor incidencia en pacientes con ovarios poliguisticos.

El riesgo de SHEQ es mas alto con el uso de agonistas de GnRH en combinacion con
gonadotropinas que con el uso de gonadotropinas solas.

Quistes ovaricos

{os quistes ovaricos pueden aparecer durante la fase inicial del tratamiento con
agonistas de GnRH. Son usualmente asintomaticos y no-funcionales.

Embarazo, lactancia
Gonapeptyl® Daily no esta indicado durante el embarazo. Debe descartarse posible
embarazo antes de iniciar el tratamiento de fertihzacidén. Los métodos no hormonales
de anticoncepcion deben emplearse durante la terapia hasta la aparicion de |a
menstruacion. Si una paciente queda embarazada mientras recibe triptorelina, el
tratamiento debe discontinuarse.

Cuandctla triptorelina se utiliza para el tratamiento de fertilizacién, no existe evidencia
clinica que sugiera una conexion causal entre la triptorelina y posteriores anomalias
en el desarrolio del ovocito 0 embarazo o desenlace posterior.

La limitada informacién sobre el uso de triptorelina durante el embarazo no indica un
mayor riesgo de malformaciones congénitas. Los estudios en animales han mostrado
toxicidad reproductiva. En base a los efectos farmacologicos, no puede descartarse la
posibilidad de una influencia desventajosa sobre el embarazo y los hijos.

LABORRT
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No se sabe si la triptorelina se excreta por ta leche materna. Debido a las potenciales
reacciones adversas de la triptorelina sobre los lactantes, la lactancia deberia
discontinuarse antes y durante el tratamiento.

Interacc;ones con ofras drogas

Cuando la triptorelina es administrada conjuntamente con otros farmacos que afectan
la secrecion pituitaria de gonadotropinas debera procederse con precaucion y se
recomienda el monitoreo del estatus hormonal del paciente.

Especificamente para hombres, debido a que el tratamiento de deprivacion
androgénica puede prolongar el intervalo QT, el uso concomitante de Gonapeptyl®
Daily con productos medicinales o conocidos por prolongar el intervaio QT o
productos medicinales capaces de inducir Torsade de pointes, tales como los de clase
1A (ej., quinidina, disopiramida) o clase |1l (g]., amiodarona, sotaiol, dofetilida, ibutilida),
productos medicinales antiarritmicos, metadona, moxifloxacina, antisicéticos, etc.,
deben evaluarse cuidadosamente

No se han realizado estudios formales de interaccion farmacoiogica. No puede
excluirse la posibilidad de interacciones con productos medicinales utilizados
comunmente, incluyendo productos que induzcan la liberacién de histamina.

Reacciones adversas

Debido a los datos limitados del programa de estudios clinicos y del periodo posterior
al inicio de la comercializacion para la poblacién masculina con carcinoma de préstata,
asi como de la poblacion femenina con miomas uterinos o endometriosis, se ha
extrapoiade la informacion de seguridad de la experiencia de seguridad con
Gonapeptyk® Depot 3.75 mg para estas dos poblaciones.

Hombres {todas-las indicaciones)

Tal como se ha visto con otros tratamientos con agonistas de ia GnRH, o después de
la castracion quirtrgica, los eventos adversos mas comunmente observados en
relacion con el tratamiento con triptorelina son los debidos a sus efectos
farmacologicos esperados: incremento inicial de los niveles de testosterona seguido
de una supresion casi completa de la testosterona. Estos efectos incluyen disfuncién
eréctil (44%), scfocos (41%) y disminucion de {a libido (40%) que son la mayoria de
los eventos adversos comunmente observados. Asimismo, una reaccion adversa
farmacologica potencial reportada en estudios clinicos es ia hipertension (1%).

La triptorelina causa un incremento transitorio de los niveles de testosterona circulante -
durante la primera semana después de la inyeccion inicial de la formulacion de
liberacion sostenida. Con este incremento inicial de los niveles de testosterona

e A
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circulante un pequefio porcentaje de pacientes (s 5%) puede experimentar un
empeoramiento transitorio de los signos y sintomas de su cancer de préstata
(reactivacion del tumor) usualmente manifestado como un incremento en los sintomas
urinarios (< 2 %) yfo dolor metastasico (5% los cuales pueden manejarse
sintomaticamente. Estos sintomas son transitorios y usualmente desaparecen en 1 a
2 semanas. '
Especificamente para hombres, para la fase inicial del tratamiento, debera ‘
. considerarse la administracion suplementaria de un antiandrégeno adecuado, a fin de
disminuir la elevacion inicial de testosterona y el deterioro de los sintomas clinicos.
Puede presentarse sintomas adicionales como compresion de la médula espinal
causada por metastasis vertebral como por ejemplo dolor de la espalda, astenia y
parestesia en las piernas. Puede ocurrir una experiencia transitoria o un aumento del
dolor éseo y linfedema. Estos sintomas son transitorios y generalmente desaparecen
en una o dos semanas sin discontinuar Gonapepty!® Daily. '
En casos aislados puede ocurrir una exacerbacion de los sintomas de la enfermedad,
bien sea obstruccion uretral la cual puede disminuir la funcién renal o producirse
compresion espinal debido a metastasis, lo que potencialmente puede causar
parestesia y debilidad en las piernas. Por lo tanto, los pacientes con lesiones
metastasicas vertebrales y/o con obstruccion del tracto urinario inferior deberan
observarse estrechamente durante las primeras semanas de tratamiento (Ver seccion
“Advertencias y Precauciones”). | . |
No se han observado reacciones anafilacticas en los estudios clinicos y sélo unos
pocos casos han sido reportados durante el uso post-comercializacion.

Se ha analizado la frecuencia de reacciones adversas, considerando las reportadas
en estudios clinicos con Gonapeptyl® Depot en hombres, para el tratamiento del
céancer de prostata (n=266) y en combinacién con la experiencia post-
comercializacion. '

Sistema de Muy Frecuente | Frecuente Rara Desconocido* |
érganos (z 1110) - (21100 a< (2111000 a <
MedDRA 1/10) 11100)
Infecciones e Nasofaringitis
infestaciones . .
Trastornos del - Reaccion
sistema inmune : anafilactica e

‘ hipersensibilidad |~
Trastornos del Disminucién | Aumento del

(s [F-2018-11967243-APBhIAERBA4 FMAT
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piel y del tejido
subcutaneo

metabolismo y la del apetito apetito, diabetes |
nutriciéon : mellitus, gota
Trastornos Disminucién de Insomnio, Estado
psiquiatricos la libide trastornos del | confusional,
sueno, disminucién de la
cambios de actividad, euforia,
humor, ansiedad. :
: depresidn.
Trastornos del Mareos Parestesias | Disgeusia,
sistema nervioso letargia,
somnolencia,
distasia, cefaleas,
pérdida de la
memaria
Trastornos Sensacién
oculares ' anormal en el 0jo,
disfuncidn visual,
visién borrosa
Trastornos del Tinitus, vértigo
oido y del
1 laberinto _
Trastornos Sofocos Hipertensién Hipotension,
‘| vasculares tromboflebitis,
embolia pulmonar
(un danico caso)
Trastornos | Disnesa, ortopnea,
respiratorios, epistaxis
toracicos y
mediastinales
Trastornos Nauseas, "Dolor abdominal,
gastrointestinales constipacion, | diarrea, vomitos,
sequedad distension
bucal abdominal,
fiatulencia.
Trastornos de la | Hiperhidrosis Alopecia Purpura, acné,

prurito, rash,
ampollas,
angioedema, |
urticaria. '

LABORATORION FERRING S.A.
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| Trastornos Dolor 6seo Dolor de Dolor musculo
musculo- espalda esquelético, dolor
esqueléticos y en extr_emidades,
del tejido - artraigia,
conectivo espasmos
musculares,
debilidad
muscular,
mialgia, rigidez
articular, edema
articular, rigidez
musculo -
esquelético,
osteoartritis
Trastornos Disfuncién Ginecomastia | Dolor mamario,
‘mamarios y dei eréctil atrofia y dolor
sistema testicular,
reproductivo eyaculacion
fallida.
Trastornos Fatiga, doior Astenia, eritema
generalizados y en el sitio de en el sitio de
efectos sobre la inyeccion. inyeccion,
zona de inflamacion en el
aplicacion sitio de inyeccién,
reaccion en el
sitio de inyeccion,
edema, doior,
escalofrios,
enfermedad tipo
gripal, dolor de
pecho, pirexia, ;
malestar, |
irritabilidad. i
Investigaciones Aumentodela - |

alanina E
aminotransferasa, :
aumentodela |
aspartato ’

ARECIOR Tid

aminotransferasa, |
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GO B SRE5C

APQDERADC

IF-2018-11967243- ABMRERY @S MAT

pagina 14 de 19

R



LT

|FERRING

LV ’ ’\x b

i q} ¥

£y ot B4

PHARMACELTICALS _ n e ‘45 S

PROYECTO DE PROSPECTO

aumento de la
creatinina sérica,
aumentodela |
presion, aumento |
de la urea sérica,
aumento de 1a
fosfatasa alcalina
sérica, aumento
de la temperatura
corporal,
aumento o
disminucién de
peso,
prolongacion del
intervalo QT.

* Desconocido (la frecuencia no puede ser estimada en base a la informacién
disponible)

El uso de agonistas de la GnRH para el tratamiento del cancer de prostata puede
asociarse con un incremento de la pérdida de masa 6sea gque puede conducir a
osteoporosis y riesgo incrementado de fracturas 6seas. Puede ocurrir una ligera
pérdida de hueso trabecular. Esto es generalmente reversible dentro de los 6 a 9
meses posteriores a la discontinuacién del tratamiento (Ver Seccién “Advertencias y
Precauciones”). '

Al inicio del tratamiento, el nivel de testosterona puede aumentar. Se debera llevar
adelante un control regular del tratamiento con la determinacion del nivel de
andrégenos en suero y de la fosfatasa acida/alcalina asi como realizando ultrasonidos
de la prostata y resonancia 6sea. .

Mujeres

Los eventos adversos reportados con frecuencia (22%) durante el tratamiento con
Gonapeptyl® Daily en ensayos clinicos, ya sea antes o durante la co-administracion
con gonadotropinas, se listan en la tabla que aparece mas abajo. Los eventos
adversos mas frecuentes son dolor de cabeza (27%), sangrado/gotec vaginal (24%),
dolor abdominal (15%), inflamacién en el sitio de inyeccién (12%) y nausea (10%).

Puede presentarse acaloramiento repentinoc de moderado a severo e hiperhidrosis que
usualmente no requiere discontinuar con el tratamiento.

LABORATGRIOS RING 8.4,
FARM ALEJANDRQOA, MENEGHINI

DIRELING TECNICO M4, 10850
APODERADK:

({l ' IF-2018-11967243-APRLIABRY G WMAT

pagina 15 de 19



FERRING] | {

PHARMACEUTICALS

PROYECTO DE PROSPECTO

Al comienzo del tratamiento con Gonapeptyl® Daily, la combinacion con
gonadotropinas puede resultar en sindrome de hiperestimulacion ovarica. Puede
observarse agrandamiento del ovario, disnea, dolor pélvico y/o abdominal (consultar ia
seccion 4.4 Advertencia Especial y Precauciones de Uso). La hemorragia genital que
incluye menorragia y metrorragia puede presentarse al inicio del tratamiento con
Gonapeptyl® Daily.

Se ha informado presencia frecuente (1%) de quistes en ovario durante la fase inicial
de tratamiento con Gonapeptyl® Daily.

Durante el tratamiento con triptorelina algunas reacciones adversas mostraron un
patron general de eventos hipo-estrogénicos relacionados con bloqueo hipofisiario-
ovarico tales como desordenes del suefio, dolor de cabeza, alteracion del humor,
sequedad vulvo-vaginal, dispareunia y disminucién de 1a libido.

Durante el tratamiento con Gonapeptyl® Daily puede presentarse dolor en las mamas,
espasmos musculares, artralgia, aumento de peso, ndusea, dolor abdominal, malestar
abdominal, astenia y episodios de vision borrosa y problemas visuales. ‘

Luego de la aplicacién de una inyeccién de Gonapeptyl® Daily se reportaron casos
individuales de reacciones alérgicas, localizadas o generalizada.

Sistema  de | Muy Frecuente | Frecuente Poco : Desconocido®
arganos {z110) (211100 a < |Frecuente
MedDRA : 1/10) (2911000 a <
1/100)
Trastornos Infeccién  del :
infecciosos tracto !
respiratorio
superior,
faringitis.
Trastornos  del Hipersensibilidad
sistema inmune '
Trastornos - Cambios de | Trastornos del
psiquiatricos humor, suefio,
depresidn, disminucién de la
, flibido.
Trastornos del | Cefaleas Mareos T
sistema
nervioso | ‘
 Trastornos Vision borrosa,

RINGZ.A,

]
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oculares disfuncion visual

Trastornos Sofocos

vasculares

Trastornos Disnea

respiratorios,

toracicos ¥

mediastinales

‘Trastornos Dolor Distension Molestia

gastrointestinal | abdominal, abdaominal, abdominal

es » nauseas. vomitos,

Trastornos de Hiperhidrosis,

piel y de! tejido prurito, rash,

subcutaneo angioedema,

‘ urticaria
Desordenes Dolor de Espasmo
musculo espalda muscutar, artralgia
esgueléticos vy
del tejido
conectivo
Embarazo, Aborto
condiciones
perinatales y
del puerperio
Trastornos Hemorragia Dolor  pélvico, Hipertrofia ovarica,
mamarios y del | vaginal. sindrome de | menorragia,
sistema hiperestimulacié metrorragia,
reproductivo n ovarica, sequedad vulvo-

quistes. vaginal,
ovaricos*”*, dispareumia ¥
dismenorrea. dolor mamario.
Trastornos Inflamacién. en | Dolor en &l sitio Astenia y eritema
generalizados y | e/  sitio de|de  inyeccion, en la zona de
efectos sobre la inyeccion. reaccién en el aplicacion.
zona - de o siic de la
aplicacion ) . .
inyeccién, fatiga
y  enfermedad
_ R tipo gripal.
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* Desconocido {la frecuencia no puede ser estimada en base a la informacion
~ disponibie}) ' -

Sobredosificacion .

La sobredosificacion en humanos puede resultar en una duracién prolongada de su
accion. En el caso de sobredosificacion, el tratamiento con Gonapeptyl® Daily debe
ser discontinuado (transitoriamente).

‘No se han reportado reacciones adversas como consecuencia de la sobredosificacion.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / (011) 4658-7777

Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema meédico actual. No lo
recomiende a otras personas.

Presentaciones

Gonapeptyl® Daily 0,1 mg: envase conteniendo 1 jeringa descartable con aguja para
inyeccidn s.c., prellenada con solucion inyectable

i

Gonapeptyl® Daily 0,1 mg: envase conteniendo 7 jeringas descartables con aguja
- para inyeccion s.c., prellenadas con solucidn inyectable

Gonapeptyi® Daily 0,1 mg: envase conteniendo 28 jeringas descartables con aguja
para inyeccion s.c., prelienadas con solucién inyectable

LABORATORIOSEERRING 8.A,
TARM ALEJANDRC &, MENZGHINI
DIRECTOR TECNILG ML 30850
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Condiciones de conservacién y almacenamiento

Gonapeptyl® Daily 0,1 mg debe ser mantenido en neladera a una temperatura entre
2°C y-8°C en su empague original. No congelar.

 El aimacenamiento a temperatura ambiente (15°C a 25°C) es posibie por un MAXIMo
de 1 mes. Las jeringas deben conservarse dentro de su envase, protegidas de la luz,

MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Director Técnico: Alejandro A. Meneghini, Farmaceutico.
Especialidad medicinal.autorizada por el Ministerio de-Salud.
Certificado N° 48677

Fabricado en Alemania. Ferring GmbH, D-24109, Kiel, Alemania.

.Importado por Laboratorios Ferring S.A., Dr. Luis Belaustegui 2957 (C1416C2ZI1)
Ciudad Autdnoma de Buenos Aires, Argentina.

Fecha de ultima revision:

LABORATGRIOS FERRING S.A.
FARM ALEJANDRO 4, MENEGHIN
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INFORMACION PARA EL PACIENTE )
i CONSULTE A SU MEDICO o |

'GONAPEPTYL® DAILY
TRIPTORELINA ACETATO
Solucion inyectable
VENTA BAJO RECETA FABRICADO EN ALEMANIA

ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO LEA DETENIDAMENTE TODO ESTE
PROSPECTO YA QUE CONTIENE INFORMACION IMPORTANTE PARA USTED.

Conserve este prospecto, ya gue al vez necesite volver a consultario,

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmaceutico.

. Este medicamento se le ha recetado a usted. No se lo administre a otras
personas. Puede dafarlos, aunque tengan los mismos sintomas que usted.

Si usted presenta algun efecto secundario, informe a su medico o farmacéutico.
Esto incluye cualquier posible reaccion adversa no mencionada en este prospecto.

T

;QUE CONTIENE ESTE PROSPECTO?

;QUE ES GONAPEPTYLYDAILY Y PARA QUE SE USA?

;QUE NECESITA SABER ANTES DE USAR GONAPEPTYL®DAILY?
:COMO ADMINISTRAR GONAPEPTYL™DAILY?

POSIBLES REACCIONES ADVERSAS

:COMO ALMACENAR GONAPEPTYL® DAILY?

CONTENIDO DEL ENVASE Y OTRA INFORMACION

I

1 ;QUE ES GONAPEPTYL® DAILY Y PARA QUE SE USA?
GONAPEPTYL® DAILY es una formuiacion inyectable de triptorelina. La triptorelina
es un decapéptido, analogo de la hormona liberadora de gonadotropinas, que

disminuye los niveles de las hormonas: testosterona, estrégenos y progesterona.

en el organismo. GONAPEPTYL® DAILY se usa:
En el hombre:

- Tratamiento de cancer de prostata hormono-dependiente avanzado o metastasico.

- Evaluacién hormono-dependiente del cancer de prostata.
?

En la mujer:
Para suprimir los niveles de hormonas ovaricas para.

;\ 5{ : ' IF-2018-11967350-APN-DERM#ANMAT
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- Regular y prevenir el aumento de |a hormona juteinizante (LH) en mujeres sometidas a
protocolos de reproduccion asistida.

2 ¢QUE NECESITA SABER ANTES DE USAR GONAPEPTYL®DAILY?

No debe usar GONAPEPTYL® DAILY:

« Si es alérgico a la triptorelina o a cualquiera de los demas componentes de
GONAPEPTYL® DAILY.

« Si es aiérgico a la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) o a cualquier otro
analogo de GnRH. .

En mujeres:
. Si esta embarazada o esta dando de mamar a su hijo.

Tenga especial cuidado con GONAPEPTYL® DAILY

Se han notificado casos de depresion en pacientes tratados con GONAPEPTYL® DAILY
que pueden llegar a ser graves. Si usted esta en tratamiento con GONAPEPTYL® DAILY y
presenta depresion, informe a su médico.

En adultos, si la triptorelina u otros analogos de la GnRH se utilizan durante un periodo de
tiempo prolongado, se puede incrementar el riesgo de desarrollar huesos fragiles o menos
densos, especiaimente en caso de ser beber cantidades importantes del bebidas
alcohélicas, ser fumador, tener historial familiar de ostecporosis (una patologia que afecta
la fuerza de sus huesos), una dieta pobre o tomar anticonvulsivos {medicamentos para la
epilepsia) o cortocoesteroides (esteroides). Si usted padece algun problema que afecta a
_sus huesos, como por ejemplo osteoporosis, digaselo a su médico, ya que esto puede
afectar el tipo de tratamiento que el médico decida para usted.

Al igual que con otros analogos de ta GnRH se han comunicado casos de sindrome de
hipertestimulacién ovarica (aumento anormal de fa produccion de évulos que da lugar a
acumulacién de liquido en ia zona abdominal provocando hinchazén y dolor} asociado al
uso de triptorelina en combinacién con gonadotropinas.

Consulte con su médico si esta preocupado sobre alguno de estos lemas.

Uso de otros medicamentos
informe a su médico o farmacéutico si esta tomando o ha tomado recientemente cualquier
otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta.

A
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Embarazo y lactancia

GONAPEPTYL® DAILY no debera utilizarse durante el embarazo y la lactancia. Si cree
estar embarazada, su medico debera descartar el embarazo antes de usar
GONAPEPTYL® DAILY. :

Las mujeres fértiles, deben utilizar métodos contraceptivos no hormenales eficaces, tales
como el preservativo o diafragma, durante el tratamiento con GONAPEPTYL® DAILY
hasta que la menstruacién se reanude.

Conduccidon y uso de maquinas
No se conocen efectos sobre la capacidad ¢e conducir ¥ utilizar maquinas, pero es poco
probable que presente efecto alguno.

3 ;COMO ADMINISTRAR GONAPEPTYL®DAILY?

La solucion se inyecta de manera subcutanea (debajo de la piel) en el abdomen una vez
al dia. Esto puede ser realizado por los profesionales de ia salud. En otras ocasiones un
profesional de la satud le instruira acerca de como auto-administrarse la medicina

En el hombre:

- Se administra normalmente una inyeccion de GONAPEPTYL® DAILY diariamente 0,5mg
durante 7 dias y a partir del octavo dia y como tratamiento a largo plazo. se administra
0,1mg una vez al dia.

En la mujer:

La dosis sera establecida por el médico en funcién de las necesidades de cada paciente.
Las dosis normales son fas siguientes:

Una inyeccion subcutanea diaria de un vial de GONAPEPTYL ® DAILY 0,1 mg a partir del
dia 2 del ciclo (concurrentemente con el inicio de la estimulacion ovarica) hasta el dia
anterior al previsto para la induccion. La duracién media del tratamiento es de 10 a 12
dias por ciclo. O también puede procederse aplicandose una inyeccion subcutanea diaria
de un vial de GONAPEPTYL ® DAILY 0.1 mg a partir del dia 2 del ciclo. Cuande aparece
ila desensibilizacion hipofisaria (Niveles de estrogenos menores a 30 pg/mh
aproximadamente el dia 15 despues de la iniciacién del tratamiento, se inicia la
estimulacién con gonadotropinas mientras se continda con la administracion de
GONAPEPTYL ® DAILY 0,1 mg hasta el dia anterior ai previsto para la induccion. La
duracion de este tratamiento puede ser de 18 a 25 dias por cicle.

La duracién del tratamiento debe ser supervisado por su médico.
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PHARMACEUTICALS

Si usa mas GONAPEPTYL® DAILY de lo que debiera: _
Puede resultar en una duracion prolongada de su accién, de manera que debe ser
discontinuado de manera transitoria. Si se ha administrado mas GONAPEPTYL® DAILY
del que debiera, informe a su medico 0 farmacéutico inmediatamente.

Si interrumpe e! tratamiento con GONAPEPTYL® DAILY ‘

El tratamiento con GONAPEPTYL® DAILY debera soélo suspenderse bajo consejo de su
meédico. Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su medico
o farmacéutico.

4 POSIBLES REACCIONES ADVERSAS

En hombres:

Muy Frecuentes, mas de 1 paciente de cada 10 pacientes tratados: la mayoria de [os
efactos adversos de GONAPEPTYL® DAILY en hombres ocurren debido a la disminucion
de los niveles de testosterona. Puede tener lugar disfuncidn eréctil, disminucion de la
libido, sofocos, sudoracién excesiva (principaimente de pies y manos).

Frecuente, entre 1y 10 pacientes de cada 100 pacientes tratados: mareos, aumento de
presién arterial, dolor de los huesos, cansancio, dolor en €l sitio de inyeccidn.

Rara, entre 1y 10 pacientes de cada 1000 pacientes fratados: Poco apetito, falta de
suefio, cambios de humor, depresién, sensacion de hormigueo o adormecimiento,
nauseas, constipacion, boca seca, pérdida de pelo, dolor de espalda, agrandamiento de
las mamas.

Frecuencia desconocida, no puede estimarse a partir de los datos disponibles:
Nasofaringitis, diabetes mellitus, gota, distensién abdominal, vértigo, constipacion, diarrea,
dificultad para respirar, etitema en el lugar de inyeccion, sintomas parecidos a la gripe,
somnolencia, vision borrosa, sensacién de cosquilleo, hormigueo o entumecimiento,
reaccidn anafilactica, alteracion de la memoria, hipersensibilidad, aumento del apetito,
alteracion de la memoria, alteracion del gusto, alteracién de la visién, sensacién anormal
en el ojo, zumbido de oidos, aumento del apetito, malestar general, ansiedad, pérdida de
libido, insomnio, mareo, confusion, dolor de pecho, disminucion de la actividad,
escalofrios, fiebre, debilidad, dotor testicular, falla en la eyaculacion, hinchazén articular,
osteoartriis, rigidez musculoesquelética, dificultad para respirar al acostarse, dolor de
-espalda, rigidez de las articulaciones, coloracion purpura de la piel, dolor en las
extremidades, dolor musculoesquelético, astenia, flatulencia, urticaria, ampollas,
espasmos musculares, angioedema (inflamacién que ocurre debajo de la piel}, rash,
vémitos, acné, dolor abdominal, prurito, tensién arterial baja, sangrado por la nariz,
euforia, dificultad para mantenerse de pie, aumento de la temperatura corporal _yalores
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elevados de ‘algunas enzimas hepéticas Yy renales, edema, inflamacion en el lugar de
inyeccion, tension arterial alta, dolor. ~

En mujeres: :
Muy frecuentes, mas de 1 paciente de cada 10 pacientes tratados: Dolor de cabeza,
nauseas, inflamacion en el sitio de inyeccién y hemorragia vaginal.

Frecuente, entre 1 y 10 pacientes de cada 100 pacientes tratados: Inftamacion del tracto
respiratorio, faringitis, mareos, distension abdominal, vémitos, dolor de espalda, abortos,
doior pélvico, sindrome de hiperestimulacion ovérica, quistes ovaricos, menstruacion
dolorosa (disminorrea), inflamacion en el sitio de inyeccion, dolor en el sitio de inyeccion,
hematoma en el sitio de inyeccion, fatiga y enfermedad de tipo gripal. '

Poco frecuente, entre 1 y 10 pacientes de cada 10000 pacientes fratados: Cambios de
humor, depresion y sofocos.

Frecuencia desconocida, no puede estimarse a partir de los datos disponibles:
Hipersensibilidad, insomio, disminucion de |a libido, vision borrosa, dificultad para respirar
- (disnea), molestias abdominales, angicedema (inflamacion que ocurre debajo de la piel),
rash, urticaria, picazon (prurito), hiperhidrosis, espasmos musculares, debilidad muscular,
mensiruacion intensa (menorragia), prolongada y/o irregular (metrorragia), sequedad
vulvovaginal, dolor durante el acto sexual (dispareumia), dolor de mamas, debilidad
corporal (as_tenia). '

Si considera que alguno de los efectos adversos gue sufre €s grave 0 si aprecia cualquier
efecto adverso no mencionados en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

5 ;COMO ALMACENAR GONAPEPTYL®DAILY?

Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C). Mantener en su envase original. No congelar.
Si se mantiene a temperatura ambiente (15°C a25°C) se conserva por 1 mes.

6 CONTENIDO DEL ENVASE Y OTRA INFORMACION

£ Qué contiene GONAPEPTYL® DAILY?
En cada jeringa contiene:

105 microgramos de triptorelina acetato que equivale a 95 miligramos de principio activo,
triptorelina. Los demas componentes son cloruro de sodio y agua.

-Contenido del envase de GONAPEPTYL® DAILY

Presentaciones . / ~
GONAPEPTYL ® DAILY x 1 | A """? o _._;_
: LARORATORILS FERRING S
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1 jeringa descartable con agua para inyeccion y solucion inyectable.

GONAPEPTYL ® DAILY x 7 ‘
7 jeringas descartables con agua para inyeccion y solucion inyectable.

GONAPEPTYL ® DAILY x 28
28 jeringas descartables con agua para inyeccion y solucion inyectable.

SOBREDOSIS , .

En caso de una sobredosis, contacte a su médico o al Centro de Salud mas cercano
inmediatamente. . =

Si tiene mas preguntas sobre el uso de este medicamento, consulte con su medico 0
farmacéutico,

Ante la eventualidad de uma sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de Toxicologia:

A

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: {011) 4962-6666/2247
Hospital A Posadas: (011) 4654-6648 (011} 4658-7777

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADC EXCLUSIVAMENTE BAJO PRE§CR1PCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO SOLO PARA SU PROBLEMA MEDICO
ACTUAL. NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 48.677

Elaborado en Alemania por: -

Ferring GmbH, Wittland 11, 24109, Kiel, Alemania.

Importado por Laboratorios Ferring S.A.

Dr. Luis Belaustegui 2957 (C1416C21), Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina,
Director Técnico: Algjandro Meneghini — Farmacéutico.

- “Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede flenar la ficha que esta
en la pagina web de la ANMAT:

hitp.#/www.anmat.qov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT Responde
0800-333-1234" ‘

Fecha de ultima revision: ﬁ;
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